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Situacion actual de los problemas

de salud mental en ninas, nifos y
adolescentes. Reflexion para el personal
de salud

Current Situation of Mental Health Problems
in children and adolescents: A Reflection for
Healthcare Workers.

Abigail Casas Mufioz, Angel Eduardo Velasco Rojano, Aarén Rodriguez Caballero,
Arturo Loredo Abdala

En la actualidad, los problemas de salud mental tienen un papel cada
vez mds preponderante en la salud de la poblacién mundial. La Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que los trastornos de
salud mental mas comunes, entre lo que se encuentran la depresién
y los trastornos de ansiedad, afectan aproximadamente al 5% de la
poblacion mundial; es decir, a més de 300 millones de personas.’ En
México, desde el ano 2000, se ha observado una tendencia constante
en el incremento de la prevalencia de los problemas de salud mental
en nifas, ninos y adolescentes.*®

Cuando los problemas de salud mental tienen un inicio temprano, las
personas tienen mas probabilidad de experimentar un mayor nimero
de problemas de salud mental a lo largo de sus vidas, mayor carga de
la enfermedad, discapacidad, dolor, disfunciones sociales y un mayor
riesgo de perder la vida o la libertad.>”

Tanto por la prevalencia cada vez mayor como por la gravedad de sus
consecuencias, los problemas de salud mental se pueden considerar
problemas de salud pdblica en el mundo y es imperativo realizar
acciones para su atencion y prevencion, que nos permitan llegar a
disminuir su frecuencia e impacto.
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A nivel internacional, la Organizacion Mundial
de la Salud desarroll6 el Plan de Accién Integral
sobre Salud Mental 2013-2020," y de manera
practica propone su manejo en el Programa
de Accion para Superar las Brechas en Salud
Mental (mhGAP).% A nivel Nacional, en México
se estan llevando a cabo cambios al Sistema de
Salud para la atencién de las problemdticas de
salud mental, derivados de las reformas que se
realizaron a la Ley General de Salud en materia
de Salud Mental y Adicciones. Las reformas in-
dican que la atencion debe hacerse con base en
un enfoque comunitario y de recuperacién, con
respeto a los derechos humanos de los usuarios
de estos servicios, usando las perspectivas de
interculturalidad, interdisciplinariedad, integra-
lidad, intersectorialidad, perspectiva de género
y participacion social.’

Es importante reconocer los avances que estos
cambios constituyen para la atencién de la salud
mental, su intencion es, sin duda, remover los
estigmas e involucrar a todos los sectores de la
sociedad; sin embargo, para poder aplicarlas de
manera exitosa, es forzoso acompanarlas de tra-
bajo con las comunidades, que permita que las
personas comprendan mejor las necesidades de
las personas que viven con problemas de salud
mental, la forma sensible para acompanarlas y la
manera de promover que ejerzan sus derechos
humanos.

En las culturas latinoamericanas existen mitos
que dificultan la atencion de los problemas de
salud mental, como las creencias con estigmas

2024; 45 (5)

sobre la locura y la discapacidad, o la idea de
que los problemas de salud pueden vencerse
simplemente con fuerza de voluntad o la firme
intencién de recuperarse.'® Estas creencias
generan culpa y empeoran las condiciones de
las personas que viven con problemas de salud
mental.

Por ello, es muy importante acompaiar las de-
cisiones politicas con acciones educativas para
las comunidades, enfocadas en la sensibilizacion
sobre la naturaleza y necesidades de las personas
con este tipo de problemas. En estas acciones, el
rol que podemos ejercer el personal de salud de
primer contacto, como los pediatras, es crucial,
ya que desde nuestra posicién podemos conse-
guir atencion especializada y promover que la
familia genere cuidado sensible para las nifas,
nifos y adolescentes, lo que incuestionablemen-
te mejorara su calidad de vida.

Por esta razén, hacemos un llamado a que
seamos las y los miembros del personal de
salud, las primeras personas en sensibilizarnos
al respecto. Y que mediante la adquisicion de
conocimientos y habilidades comprendamos
que los problemas de salud mental son tan
importantes como cualquier otro problema de
salud, porque pueden generar discapacidad y
muerte. Por lo que siempre es necesario aten-
derlos de forma profesional, ya que pueden
requerir atencion de urgencia por si mismos y
no son secundarios."

Recordemos: “No hay salud sin salud mental”

https://doi.org/10.18233/apm.v45i5.3009
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VERSION EN INGLES

Mental health problems are becoming more and
more prevalent in the global population. The
World Health Organization estimates that com-
mon mental health disorders, such as depression
and anxiety disorders, affect around 5% of the
world's population, which is over 300 million
people.’” In Mexico, there has been a steady rise
in the prevalence of mental health problems in
children and adolescents since 2000.%°

When mental health problems start at a young
age, individuals are more likely to experience a
more significant number of other mental health
issues throughout their lives. This can lead to
a more substantial burden of disease, as well
as disability, pain, social dysfunction, and an
increased risk of losing their life or freedom.>”

The increasing prevalence and severity of men-
tal health problems make them global public
health issues. Acting for their care and preven-
tion is essential to reduce their impact. At the
international level, the World Health Organiza-
tion created the Comprehensive Mental Health
Action Plan 2013-2020." In practical terms, it
proposes their management through the Mental
Health Gap Action Programme (mhGAP).?

In Mexico, changes are being made to the
national health system to tackle mental health
issues. This is in response to reforms made to the
General Health Law regarding Mental Health
and Addictions. These reforms emphasize the
importance of providing care focusing on
community and recovery while respecting the
human rights of those receiving these services.
The reforms also aim to incorporate intercul-
turality, interdisciplinarity, comprehensiveness,
intersectionality, gender perspective, and social
participation in the care provided.’

INV

Recognizing the significance of these changes
for mental health care is crucial. They intend
to eliminate stigma and involve all segments
of society in mental health. For successful
implementation, it must be accompanied by
community-based work that allows people
better to understand the needs of those with
mental health problems, the sensitive ways
to support them, and how to promote their
human rights.

In Latin American cultures, there are numerous
myths about mental health. These range from
stigmas surrounding madness and disability to,
in the best cases, the belief that mental health
issues can be overcome with willpower or firm
intentions.’® These beliefs create guilt and exac-
erbate the conditions of those living with mental
health issues.

Hence, it is essential to complement political
decisions with educational initiatives for com-
munities, with a focus on raising awareness
about the characteristics and requirements
of individuals with mental health issues. In
this endeavor, the involvement of frontline
healthcare professionals like pediatricians is
crucial, as they can facilitate specialized care
and advocate for sensitive family support for
children and teenagers, ultimately enhancing
their quality of life.

Healthcare workers must be the first to become
aware and gain knowledge about mental health
issues. These problems are just as critical as
other health issues, as they can lead to disability
and even death. As such, they should always
be treated professionally and may even require
emergency care rather than being considered
secondary concerns."!

“There is no health without mental health.”
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Suplementacion probidtica con
Lactobacillus y Bifidobacterium para la
prevencion de enterocolitis necrosante
en recién nacidos pretérmino de muy
bajo peso

Probiotic supplementation with Lactobacillus
and Bifidobacterium for necrotizing
enterocolitis prevention in very low birth
weight preterm infants.

David Acosta Hernandez,* Sergio Diaz Madero,?> Margarito Marin Romero,® Héctor
L.G Macias Villa,* Mario Enrique Renddn Macias,® Horacio Silva Ramirez®

Resumen

ANTECEDENTES: La alta morbilidad de Enterocolitis necrosante (ECN) en los recién
nacidos de muy bajo peso (RNMBP), requiere la bisqueda de estrategias de preven-
cion que resulten mas efectivas que el tratamiento. La evidencia actual apoya el uso
de probidticos como factores protectores.

OBJETIVO: Determinar si la suplementacion probiética en RNMBP representa un factor
preventivo para el padecimiento de ECN.

MATERIAL Y METODOS: Estudio de cohorte retrospectivo realizado con 145 RNMBP,
donde se evalué la presencia de ECN en poblaciones suplementadas con L. reuteri, B.
lactis y no suplementadas. La comparacion entre grupos se realizé con prueba de chi
cuadrada por razén de maxima verosimilitud.

RESULTADOS: De 66 pacientes suplementados, el 86.4% no presenté ECN (RR 0.23
[IC 95%: 0.12-0.43]; p <0.0001). En los no suplementados, la incidencia de ECN fue
de 59.5%. Se obtuvo un NNT de 1.7 a 3.1.

CONCLUSIONES: A pesar de la heterogeneidad en los estudios clinicos de suple-
mentacién probidtica, la evidencia esta a favor del tratamiento con probidticos para la
prevencion de ECN. Este estudio encontr6 que la suplementacién desde los primeros
dias de vida en dosis de 600 millones de UFC/dia fue mas efectiva en la prevencion
de la presentacién de ECN que dosis mas altas.

PALABRAS CLAVE: Probidticos, Recién nacido de muy bajo peso, Recién Nacido
Prematuro, Limosilactobacillusreuteri, Bifidobacteriumlactis, Enterocolitis Necrosante,
Prevencion de enfermedades.

Abstract

BACKGROUND: The high morbidity of necrotizing enterocolitis (NEC) in very low
birth weight infants (<1500 grams) (VLBW) requires the search for prevention strategies
that are more effective than treatment. Current evidence supports the use of probiotics
as protective factors.

OBJECTIVES: To determine if probiotic supplementation in VLBW infants represents a
preventive factor for the development of NEC.

METHODS: Retrospective cohort study conducted in 145 VLBW infants, where the
presence of NEC was evaluated in populations supplemented with L. reuteri, B. lactis or
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not supplemented. The comparison among groups was performed with the chi-square
test for maximum likelihood-ratio.

RESULTS: Of 66 supplemented patients, 86.4% did not present NEC (RR 0.23 [95% Ci:
0.12-0.43]; p<0.0001). In those not supplemented, the incidence of NEC was 59.5%.
An NNT of 1.7 to 3.1 was obtained.

CONCLUSIONS: Despite the heterogeneity in clinical studies of probiotic supplementa-
tion, the evidence is strongly in favor of probiotic treatment for the prevention of NEC.
This study found that supplementation from the first days of life at doses of 600 million
CFUs/ day was more effective in preventing the presentation of NEC than higher doses.

KEYWORDS: Probiotics, Very Low Birth Weight Infant, Premature infant, Limosilactoba-
cillusreuteri, Bifidobacteriumanimalis, Necrotizing enterocolitis, Prevention and control.
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INTRODUCCION

Las complicaciones secundarias a enterocolitis
necrosante como la intolerancia nutricional
crénica y un pobre desarrollo neurolégico, adn
son frecuentes en neonatos de muy bajo peso
(<1500 gramos, RNMBP)."

En los recién nacidos pretérmino, el estableci-
miento del microbioma es retardado y menos
diverso; ello aunado a una funcién inmunitaria
inmadura, incrementa la proliferacién patégena
y conduce a la presentacién de ECN.2*" Otros
factores como: la alimentacion con formula,
antibidticos, medicamentos y hospitalizaciones
prolongadas, también favorecen el riesgo de
presentar ECN.*

La leche materna contiene sustancias prebioti-
cas favorables al crecimiento de Lactobacilos y
Bifidobacterias, mismos que modulan el micro-
bioma intestinal y promueven las funciones de
la barrera mucosa.® Por ello, ha incrementado
el interés por la investigacién y el uso de pro-
bidticos.® En revisiones sistemdticas de paises
con recursos medios o bajos se ha evidenciado
que la suplementacion probiética en prematuros

reduce significativamente el riesgo de muerte
por ECN, sepsis tardia y otras causas, con va-
riaciones en el impacto segin las cepas y dosis
usadas.”' Cabe sefalar que, con los principa-
les antibiéticos usados en neonatos, parece no
haberse encontrado afeccién en el crecimiento
de los probidticos atin con semanas de antibio-
ticoterapia."’

Sin embargo, aln hay controversia sobre cual o
cuales probidticos suplementar, su dosis y tiem-
pos de administracién. Los protocolos deben de
tomar en cuenta la incidencia de ECN en cada
unidad, los probiéticos disponibles, el costo
de la suplementacién acorde a la economia de
los pacientes y finalmente, aunque limitado, el
riesgo de sepsis asociada a probidticos.™

Sun J, et al. en su revisiéon con 4,496 recién
nacidos de bajo peso tratados con probidticos y
4,452 controles encontraron una reduccion del
riesgo relativo de 45% (95% IC: 0.43%, 0.70%;
P < 0.001) con una dosis de <10° UFC/dia.*
Gutiérrez-Escarate, et al. con una dosis Unica
diaria de Lactobacillus reuteri de 5 gotas (1 x 108
UFQ), iniciada entre el tercer y séptimo dia de
vida hasta las 36 semanas de edad gestacional

https://doi.org/10.18233/apm.v45i5.2698
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corregida, redujo la severidad, las cirugias y la
mortalidad por ECN."

Athalye-Jape G, et al. informaron que la suple-
mentacion con L. reuteri redujo la sepsis tardia
(RR= 0.66; IC 95%: 0.52-0.83) y la mortalidad
(RR= 0.79; IC 95%: 0.57-1.09)." Van den
Akker, con 11,231 recién nacidos pretérmino,
observé una reduccion del riesgo de ECN con
7 tratamientos especificos, donde se encuentran
Bifidobacterium lactis Bb12 o B94; L. reuteri
ATCC 55730 o DSM 17938; Lacticaseibacillus-
rhamnosus GG; y la combinaciones de otras
cepas.” Especificamente en RNMBP Bifidobac-
terium en monoterapia o en combinacién con
Lactobacillus ha resultado mas efectiva.’>'°

El establecimiento de protocolos de administra-
cién de probidticos en RNMBP se ha asociado
a una reduccion en las tasas de presentacion de
ECN > Estadio 2 de Bell."”"®y la implementa-
cién de herramientas basadas en el método de
intervenciones de mejora para la calidad (IQ)
han reducido hasta en 30% la ECN." Aunque
la Sociedad Europea Gastroenterologia, Hepa-
tologia y Nutricion Pediatrica no postula el uso
rutinario de probidticos, recomienda que en
caso de implementar un probidtico, un equipo
multidisciplinario conformado por microbié-
logos, infectélogos y farmacéuticos, convenga
su administracion; ademds, que se confirme la
habilidad de detectar bacteriemias causadas
por probidticos y la cobertura antimicrobiana
adecuada para estos casos.?

Para mostrar la experiencia de la suplementacion
de probidticos en nuestro centro en neonatos de
bajo peso al nacer con fines de prevencion del
desarrollo de ECN, revisamos las indicaciones en
tipo de probiéticos, dosis y tiempos utilizados.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, analitico
y retrospectivo del tipo cohorte retrospectiva

INV

con intervencién en 145 RNMBP de entre 24.4
y 36.1 semanas de edad gestacional, hospita-
lizados en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN) en un periodo comprendido
entre los anos 2018 y 2022. Se selecciond a los
RNMBP que cumplieron vigilancia en la UCIN
por al menos 16 dias de vida, con seguimiento
hasta su egreso y se clasificaron en grupos
de acuerdo a la suplementacion probidtica
recibida o no recibida. Excluimos neonatos
con malformaciones miltiples, condiciones
letales o con anomalias gastrointestinales sig-
nificativas.

Se realizé una revision del expediente electré-
nico de cada paciente y se obtuvieron variables
de: sexo, edad gestacional al nacimiento, peso
al nacimiento, cepa de suplementacion, dosis y
edad al inicio de la suplementacion. Se colectd
informacién sobre el tipo de suplemento oral
de probidtico recibido: 1) L. reuteri en dosis
de 3 gotas (6x10°% UFC) cada 24 horas; 2) L.
reuteri 5 gotas (1x10° UFC) cada 24 horas; 3)
B. lactis5 gotas (1x10° UFC) cada 24 horas y
4) No suplementados. La decision del tipo de
suplemento y esquema fue bajo el criterio del
médico neonatélogo responsable de la atencién
del neonato.

En todos los casos la administracién del producto
fue con el siguiente protocolo:

1. Producto nuevo individual para cada
paciente.

2. Lavado o higiene de manos, uso de
guantes durante la preparacién y admin-
istracion del probidtico.

3. Administracién de probidtico en horario
matutino, entre 7 y 11 am.

4. En pacientes intubados, administracion a
través de sonda orogastrica, con lavado
de agua estéril y pinzamiento de sonda
durante 30 minutos.
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5. En pacientes no intubados, adminis-
tracion via oral.

6. En pacientes con alimentacion enteral
establecida, el probidtico se administra
aproximadamente 15 minutos previos a
la toma correspondiente.

El efecto terapéutico del probidtico fue definido
como: la suplementacion por al menos 48 horas
con o sin desarrollo posterior de ECN. Se consi-
deré la presencia de ECN cuando los pacientes
cumplian los criterios de Bell.

Analisis estadistico. Los datos cualitativos fueron
resumidos en frecuencias simples y relativas
en porcentajes. Los datos cuantitativos por
su distribucién se resumen en medianas con
valores minimos y maximos. Se analizaron los
datos por tipo de suplementacién probidtica y
en conjunto todos los neonatos suplementados
contra los no suplementados. La comparacion
entre grupos (tipos de probidticos) se realizé con
prueba de chi cuadrada por razén de maxima
verosimilitud. La diferencia entre los pesos en
neonatos suplementados no se realiz6 con prue-
ba de U de Mann Whitney. La asociacion entre
la suplementacién con probiéticos contra no
suplementacién se estimé con riesgo relativo y su
intervalo de confianza al 95%. EI NNT beneficié
fue calculado. Para ajustar la asociacion conside-
rando la edad gestacional (estratificada en < 28
semanas, 29 a 31 semanas y 32 a 36 semanas) y
peso al nacimiento (< 1000 g contra >1000 g) se
realizé regresion logistica con prueba estadistica
de Wald. Se consideré una reduccién clinica-
mente significativa con un RR < 0.5. El nivel de
significancia estadistica se estableci6 con una p
<0.05. Los analisis estadisticos se realizaron con
el programa JASP ©.

RESULTADOS

En nuestro estudio que incluye 66 pacientes de
muy bajo peso al nacimiento suplementados con

2024; 45 (5)

probidtico (Cuadro 1) se encontr6 que el 86.4%
no presenté ECN (RR 0.23 [IC 95%: 0.12-0.43]; p
<0.0001); 38 del sexo femeninoy 28 masculinos.
El grupo etario con mayor suplementacion fue el
de 28 a 31.6 semanas de gestacion (Cuadro 2),
donde el 81.2% permaneci6 sin ECN. Respecto
al peso, la mediana del grupo suplementado con
probidtico fue 1295 gramos (810-1500g), dis-
cretamente mayor que el del no suplementado.

En los 4 grupos de pacientes analizados y que
presentan enterocolitis, los que reciben probié-
tico, especificamente L. reuteri, parecen retardar
la presencia de la misma (Figura 1). La media de
presentacion de ECN fue a los 10 dias de vida,
con rangos desde los 3 hasta los 62 dias de vida.

Con la suplementacion de L. reuteri (6x108 UFC/
dia) se encontré que los pacientes lograron la
via oral completa en promedio a los 12.8 dias
de vida contra 19 dias de los pacientes no su-
plementados, que significé una reduccién en el
uso de nutricién parenteral. El mayor beneficio
en dias de estancia intrahospitalaria se logré con
L. reuteri (1x10” UFC/dia) con un promedio de
estancia hospitalaria de 44 dias contra 57 dias
de quienes no recibieron probiético (Figura 2).

La incidencia de ECN en el grupo no suple-
mentado, fue de 59.5% y el grupo mayormente
protegido fue el de > 32 semanas (40.6%). Cuan-
do se analizé el uso de antibiéticos en los
pacientes, se evidenci6 que quienes reciben
mas de T cambio de esquema en las primeras 2
semanas de vida, fueron mayormente afectados
que quienes preservaron el esquema inicial.

DISCUSION

A pesar de la heterogeneidad en los estudios
clinicos de suplementacion probidtica, la evi-
dencia esta fuertemente a favor de su uso para
la prevencion de ECN, sin embargo, la mayoria
de las publicaciones han sido imprecisas y han
mostrados sesgos de muestreo y reporte que

https://doi.org/10.18233/apm.v45i5.2698
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Cuadro 1. Asociacion entre presentacion de Enterocolitis necrosante (ECN) y la administracién de algin probidticos

Si

n (%)
Probidtico N=66 9 (13.6)
Ninguno N=79 47 (59.5)

No RR
%
n ) (C, . P
>7 (86.4) U2s <0.0001
[0.12 — 0.43]
NNT (beneficio)
32 (40.5) —1.7a3.1

OR ajustado a Edad gestacional (<28, 29 a 31 y 32 a 36 SEG) y a peso (1000g contra >1000 g): 0.12 (IC

22.1 p <0.001).

., 0.05 a 0.29, estadistico Wald

Cuadro 2. Caracteristicas basales de los neonatos seglin administracién o no de probiéticos

L.reuteri L. reuteri B. lactis Probiéti No probiéti
3 gts 5 gts 5 gts

Sexo; n (%)

Masculino 17 (54.8) 9 (30)
Femenino 4 (45.2 21 (70)
Edad gestacional

32 -36.1 sem 12 (32.9) 14 (46.7)
28 -31.6 sem 14 (45.2) 15 (50)
<28 sem 5(16.1) 1(3.3)
Uso de aminas

Si 15 (48.4) 8(26.7)
No 16 (51.6) 22 (73.3)
Peso en gramos

Mediana 1270 1362
(Q1-Q3)-max) (1000-1300) (960-1500)

2 (40) 28 (42.4) 36 (45.6) ~0.70
3 (60) 38 (57.6) 43 (54.4) T
2 (40) 28 (42.4) 26 (32.9)
3 (60) 32 (48.5) 36 (45.6) =0.09
0 6 (9.1) 17 (21.5)
0 23 (34.8) 43 (54.4) - 0.02
5 (100) 43 (65.2) 36 (45.6) B
1250 1295** 1250 =0.039
(1100-1350)  (1082-1400)  (1060-1380) -

Comparacién entre uso de probidtico contra no uso: *Chi cuadrada por razén de maxima verosimilitud y **prueba U de Mann Whitney.

no permiten considerar el uso profilactico de
rutina, debido a las mdltiples cepas usadas, las
edades gestacionales consideradas, los pesos al
nacimiento."?° Por ello, la publicacién de nuevos
estudios, con diferentes poblaciones y variables
enriquecera el panorama global para la toma
de decisiones respecto a la suplementacién y
generara recomendaciones mas fuertes.

Bi LW, et al, en su metaanalisis concluye que
Bifidobacterium y los probiéticos mezclados son
la mejor opcién para la prevencion de ECN en
prematuros.” En nuestra unidad hospitalaria no

contamos con probidticos mezclados, por lo que
no es posible comparar resultados, sin embargo,
nuestro estudio sugiere que la suplementacion
con L. reuteri desde los primeros dias de vida en
dosis de (6x108UFC) o conB.lactis (1x10°) parecen
efectivas en la prevencién de ECN en RNMBP.

La principal barrera para implementar la su-
plementacién es que los andlisis existentes no
son capaces de determinar de forma fiable la
constitucién éptima de los probidticos (cepas,
dosis, tiempo para inicio y duracién).? Nosotros
decidimos integrar variables importantes como
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B. lactis

L. reuteri 5 gotas

L. reuteri 3 gotas-

Grupos de tratamiento

No probiéticos

1
[ 1]
[

0 7 14 21 28 35 42
Dias de vida

Figura 1. Distribucién del dia de vida en la presenta-
cién de enterocolitis necrosante segin el tratamiento
recibido. Linea central de la caja es la mediana, la
caja representa en intervalo intercuartilico Q1-Q3.
Prueba de Levene de homogeneidad de varianzas
0.17, gl2,52 g p=0.83; ANOVA independiente, F =
1.37, gl 3, 52, p=0.21.

B. lactis -

L. reuteri 5 gotas

oo

L. reuteri 3 gotas

-
——
—l—

Grupos de tratamiento

— [

LI s e e B v o e e s
b( X
AR 5 D RGO R SOOI

No probiéticos

o

Dias de estancia hospitalaria

Figura 2. Distribucion de los dias de estancia hospi-
talaria segun el tratamiento recibido. Linea central de
la caja es la mediana, la caja representa en intervalo
intercuartilico Q1-Q3. Prueba de Levene de homoge-
neidad de varianzas 4.3, gl3,141 g p=0.0068; Prueba
de Kruskal-Wallis. independiente, p=0.19.
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el dia de inicio de la suplementacion, subgru-
pos de semanas de gestacién en los RNMBP,
dosis y cepas de probidticos usadas. Nuestros
resultados sugieren y concuerdan que la suple-
mentacion probidtica en RNMBP podria prevenir
la aparicion de ECN, principalmente de estadios
mayores al Il de Bell. Si bien esta cohorte no
profundiza en el tipo de alimentacién recibida,
un metaanalisis orientado al efecto de los pro-
bidticos de acuerdo con el tipo de alimentacién
hallé que B. lactis fue asociado con una reduc-
cién de ECN > estadio Il tanto en poblaciones
alimentadas con férmula como en alimentadas
con leche humana, con un mayor efecto en esta
dltima.> La leche materna no pasteurizada es
considerada la medida mas eficaz en la reduc-
cién de la morbimortalidad asociada a ECN.%

Nuestro estudio resulta importante en una época
donde es cada vez més alta la incidencia de na-
cimientos de recién nacidos pretérmino y sobre
todo menores de 1500 gramos, que requieren
hospitalizaciones extensas y en quienes la inci-
dencia de ECN es alta. Sun J, et al. discute que
los probidticos no solo mejoran la salud de los
RNMBP reduciendo la incidencia de ECN sino
también de sepsis, estancia hospitalaria y morta-
lidad global.* Los probioticos mas relacionados
a la disminucion de la mortalidad global son los
multicepas; el efecto de este tipo de probidticos
puede funcionar a través de la sinergia para in-
hibir el crecimiento de patégenos y promover la
respuesta inmunitaria.?' Otro posible mecanismo
puede ser la reduccion del grado de inflamacién
del intestino inmaduro en los RNMBP por el
inicio de la alimentacion enteral temprana vy
reduccion del daho por hipoxia.*

Independientemente de la edad gestacional y el
estadio de la ECN, el uso de probidticos reduce
significativamente el riesgo de ECN en prematu-
ros,® pero es necesario tener mayor investigacion
y evidencia para poder suplementar a prematu-
ros extremos y con peso >1000 gramos. Ademas,
en estudios futuros sera importante analizar los

https://doi.org/10.18233/apm.v45i5.2698
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riesgos prenatales de este grupo poblacional, asi

como el soporte vital requerido al nacimiento
y el tipo de alimentacién recibida durante la
primera semana de vida.

Es importante evaluar en qué condiciones es fa-
vorable una suplementacién dentro de la UCIN,
Barbian M recomienda que sea una unidad con
alta demanda de RNMBP, donde la ECN sea una
de las mayores causas de morbimortalidad, que
haya disponibilidad de probidticos y la suple-
mentacion no resulte costosa.' Nuestra UCIN,
al ser el uno de los mayores centros de atencién
neonatal privada, pareci6 ideal para la realiza-
cion de un estudio en este grupo poblacional.

En la basqueda de poblaciones latinoamericanas
suplementadas, encontramos el estudio de Gu-
tiérrez-Escarate (Chile) donde la administracion
de 5 gotas de L.reuteri en RNMBP iniciada entre
el 3ery 7o dia de vida y hasta las 36 semanas de
edad corregida, no afecta la incidencia de ECN,
pero reduce la severidad, tasa de fatalidad y ne-
cesidad de tratamiento quirdrgico."® En nuestra
experiencia encontramos que una dosis menor
(3 gotas) puede ser mas efectiva y sugerimos
que en RNMBP la administracién de esta dosis
seria ideal en la prevencion de ECN > estadio Il
(Cuadro 3), sin embargo, haran falta mas estudios
para confirmar nuestros resultados.
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Las recomendaciones sobre la administracion
de probidticos aliin permanecen limitadas pero
la mayoria de los estudios ha iniciado la su-
plementacién en la primera semana de vida a
través de sonda orogastrica con un periodo de
intervencion de hasta 6 semanas.”'"3Este trabajo
reine datos respecto al protocolo de suplemen-
tacién probidtica. Describe y sugiere un proceso
de calidad para la administracion correcta del
suplemento, minimizando los efectos adversos
secundarios a la contaminacién. Rolnitsky
describe una disminucién del 4.4% a 1.7% en
la incidencia de ECN tras la implementacion
de intervenciones en mejora de calidad (Ql),
donde desarrollaron procesos para optimizar la
forma de preparacion, distribucion y entrega del
probidtico, asi como su administracion; capa-
citaron al personal involucrado en el proceso e
involucraron a los padres de los pacientes para
obtener su aprobacién. De esta manera, sugiere
considerar esta intervencién como un medio
exitoso para prevenir enfermedades graves.'

Por el diseno de nuestro estudio, nos enfrenta-
mos a limitaciones en la recoleccién de datos y
la descripcién certera de toma de decisiones en
los pacientes, mismos que abren la oportunidad
para realizar posteriormente estudios del tipo en-
sayo clinico. Aunque la poblacién suplementada
no fue una muestra grande, la representatividad

Cuadro 3. Relacién entre presentacién de Enterocolitis necrosante (ECN) segtin estadios y la administracién de los tipos de

probidticos

0,

L.reuteri 3gts

N=31 2 (6.5) 0
L.reuteri 5gts

N=30 1(3.3) 2 (6.7)
B. lactis

N=5 0 1(20)
Ningtn probiético

N=79 22 (27.8) 8 (10.1)

Prueba de Chi cuadrada de razén de verosimilitud 46.9, 15gl: p<0.0001.

1B
n=3 32
0 0 0 29 (93.5)
2(6.7) 1(3.3) 0 24 (80)
0 0 0 4 (80)
8 (10.1) 6 (7.6) 3(3.8) 57 (40.5)
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parecié adecuada. Entre mds pacientes sean
tratados, mayores recomendaciones se podran
hacer a futuro.

CONCLUSIONES

La ECN es una condicién que conlleva una alta
morbimortalidad en los RNMBP y complica-
ciones a largo plazo en los supervivientes. Las
intervenciones preventivas son mejores que el
tratamiento mismo, por lo que su investigacion
resulta eventualmente benéfica. Nuestro plan
es continuar la blisqueda de variables que
potencialicen la disminucién de ECN con la
suplementacion probidtica.

De acuerdo a nuestros resultados, concluimos
que la suplementacién probidtica parece ser
beneficiosa en los RNMBP, con escasos efectos
adversos reportados en la literatura. Si bien no se
describe un momento exacto para inicio de la su-
plementacion, nuestra recomendacion es iniciar
entre el dia 2 y 10 de vida extrauterina, previo al
dia promedio de presentacion de ECN, y el uso
de protocolos establecidos de administracion.
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Feeding Intolerance in Late Preterm
Infants: Single Center Experience.

Intolerancia alimentaria en recién nacidos
prematuros tardios: experiencia de un centro

Sema Arayici,* Evrim Alyamac Dizdar,? Gulsum Kadioglu Simsek,? Fatma Nur Sari?

Abstract

OBJECTIVE: To determine the frequency and clinical features of the late preterm infants
with feeding intolerance.

MATERIASL AND METHODS: Medical records of 426 infants with gestational age of
3497-36°7 weeks were retrospectively reviewed for the study. Clinical and demographic
features of late preterm infants and episodes of feeding intolerance were recorded.

RESULTS: A total of 54 late preterm infants with feeding intolerance were evaluated
and compared with 178 infants without feeding intolerance. Baseline demographics
were similar between groups. Mean duration of intolerance period was 2.3 + 1.2 days.
Time to full enteral feeding was significantly longer in late preterm infants with feed-
ing intolerance when compared with infants without feeding intolerance (8 + 2.3 vs
5.2 £ 1.7 days, respectively, p<0.001). Breastfeeding rates were similar between the
groups. Rate of prokinetic use in the feeding intolerance group was 37%. There were
no differences between the time to full enteral feeding and the duration of parenteral
nutrition between prokinetic users and non-users.

CONCLUSIONS: Although the gestational ages of late preterm infants are close to term
and their size is relatively large, they are not like term infants. These infants should be
followed closely in terms of feeding problems as well as many morbidities.

KEYWORDS: Premature infant, enteral nutrition, feeding difficulties, morbidity.

Resumen

OBJETIVO: Determinar la frecuencia y caracteristicas clinicas de los prematuros tardios
con intolerancia alimentaria.

MATERIALES Y METODOS: Para el estudio se revisaron retrospectivamente las histo-
rias clinicas de 426 lactantes con una edad gestacional de 340/7 a 366/7 semanas. Se
registraron las caracteristicas clinicas y demograficas de los recién nacidos prematuros
tardios y los episodios de intolerancia alimentaria.

RESULTADOS: Un total de 54 nifios prematuros tardios con intolerancia alimentaria
fueron evaluados y comparados con 178 nifios sin intolerancia alimentaria. Los datos
demogréficos iniciales fueron similares entre los grupos. La duracién media del periodo
de intolerancia fue de 2,3 + 1,2 dfas. El tiempo hasta la alimentacién enteral completa
fue significativamente mayor en los lactantes prematuros tardios con intolerancia ali-
mentaria en comparacién con los lactantes sin intolerancia alimentaria (8 + 2,3 frente a
5,2 +1,7 dias, respectivamente, p<0,001). Las tasas de lactancia fueron similares entre
los grupos. La tasa de uso de procinéticos en el grupo de intolerancia alimentaria fue
del 37%. No hubo diferencias entre el tiempo hasta la alimentacién enteral completa
y la duracién de la nutricién parenteral entre usuarios y no usuarios de procinéticos.

CONCLUSIONES: Aunque las edades gestacionales de los prematuros tardios son
cercanas al término y su tamafio es relativamente grande, no son como los recién
nacidos a término. Estos bebés deben ser seguidos de cerca en términos de problemas
de alimentacion, asi como de muchas morbilidades.

PALABRAS CLAVE: Recién nacido prematuro, nutricién enteral, dificultades de ali-
mentacion, morbilidad
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INTRODUCTION

Late preterm (LP) infants are immature in many
ways compared with term infants because of the
interruption of the normal fetal development in
late pregnancy, a critical time for physiologic and
metabolic development of the fetus. Although
they look as healthy as full-term infants at birth,
several studies have found that LP infants are at
increased risk for neonatal mortality and mor-
bidities.'°

Intestinal motor function immaturity causes low
motility and delayed gastric emptying in preterm
infants, which leads to feeding intolerance. A
delay of intestinal maturation generally resulting
in prolonged hospital stays. Intestinal dysmotility
is usually seen in infants less than 34 weeks of
gestation, but may be extended to subsequent
weeks."? Limited data about feeding problems,
the need of nutritional support in late preterms
have been reported until now."' Therefore, in
this study we aimed to investigate the incidence
and clinical characteristics of feeding intolerance
in late preterm infants in a tertiary neonatal in-
tensive care unit.

MATERIALS AND METHODS

This retrospective study was conducted at a
tertiary neonatal intensive care unit (NICU)
after approval from the Local Ethics Committee.
Medical records of neonates with gestational
age 34%7 - 36° weeks and admitted to NICU
was considered for inclusion. Exclusion criteria
was defined as gastrointestinal anomalies, severe
birth asphyxia, congenital heart disease, heart
failure, need for invasive respiratory support,
history of necrotizing enterocolitis (NEC), sepsis,
renal failure, inborn errors of metabolism and
chromosomal aberrations.

Parenteral nutrition was started after delivery for
all infants. Enteral nutrition (10-20 ml/kg/day)
was started on the first day of life as soon as

INV

infants’ own mothers’ breast milk was obtained,
and increased as tolerated according to the nutri-
tion protocol of the NICU. Full enteral feeding
was defined as 140-150 ml/kg/day. Study infants
received own mother’s breastmilk, however
when human milk was unavailable or insuffi-
cient, they received preterm formula. Infants with
insufficient sucking or whose clinical condition
was not suitable for sucking were fed with an
orogastric tube, otherwise they were breastfed.

Presence of gastric residuals (more than 50%
of previous feeding volume), abdominal disten-
tion and/or vomiting, presence of macroscopic
blood in stool, increased abdominal girth and
disruption of the patient's feeding were defined
as feeding intolerance if any of the sign or
symptoms were present."” Domperidone (0.75
mg/kg per day) was used as a prokinetic agent
in infants with feeding intolerance according to
neonatologist’s decision.

Demographic and clinical variables of infants
with (group 1) or without (group 2) feeding intol-
erance were recorded and compared with each
other. Infants with feeding intolerance (group 1)
were further divided into two subgroups based
on prokinetic administration (prokinetic users
and non-users). The subgroups were compared
in terms of clinical outcomes such as time to full
enteral feeding and duration of hospitalization.

Statistical Analyses

Patient data were analyzed with the IBM Sta-
tistical Package for the Social Sciences (SPSS)
for Windows 17.0 (IBM Corp., Armonk, NY)
package program. Categorical variables were an-
alyzed using the chi-squared test. Comparison of
mean between two groups was examined using
a t-test where the data fit a normal distribution,
and the Mann-Whitney U test where the data
was non-normal. The results were considered
statistically significant when the p value was
less than 0.05.
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RESULTS

During the study period, 17690 babies were
delivered in our hospital and 2844 of them were
admitted to the NICU. Of those 426 (15%) were
late preterm and 765 (27%) were term infants.
Totally 194 of 426 late preterm infants were ex-
cluded from the study. 54 of late preterm infants
had feeding intolerance (Figure 1). The incidence
of Fl was 23% in late preterm infants.

There were no differences in demographics
among infants with or without feeding intoler-
ance. Mean duration of intolerance was 2.1 £ 0.9
days. Time to reach full enteral feeding was 7.8 +
3.6 daysingroup 1and 4.8 + 1.8 days in group 2.
It was significantly longer in infants with feeding

2024; 45 (5)

intolerance (p<0.001) (Table 1) Rates of feeding
with breast milk were similar in groups. 37% of
the infants (n=20) with feeding intolerance were
treated with domperidone as a prokinetic agent.
There were no differences between the time to
reach full enteral feeding and the duration of
parenteral nutrition in subgroup analysis between
prokinetic users and non-users (Table 2).

DISCUSSION

In this study the incidence of feeding intoler-
ance was found as 23% in late preterm infants
in a tertiary neonatal center. Feeding intolerance
prolongs the time to reach full enteral feeding in
late preterm infants. Prokinetic use in infants with
feeding intolerance does not shorten this period.

[ Enrollment ]

Assessed for eligibility (n= 426)

Excluded (n= 194)
e Not meeting inclusion criteria (n=186)

¢ Declined to participate (n=0 )
e Other reasons (n= 8 )

Participants (n=232)

v

l

Infants without feeding intolerance (n= 178)

\4

Lost to follow-up (give reasons) (n= 0)

) l

y [ Allocation ]
L J

Infants with feeding intolerance (n= 54)
v [ Follow-Up ]
L J

Lost to follow-up (give reasons) (n= 0)

A [ Analysis
Analysed (n=54) |

Analysed (n=178)

Figure 1. Flow diagram of the study.
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Table 1. Demographic and characteristics of infants with and without feeding intolerance

Group 1 Group 2
(n =54) (n=178)

Gestational age, weeks? 35+0.9 35+0.8 0.88
Birthweight, g 2343 + 635 2299 + 528 0.61
Male® 34 (63) 102 (57) 0.52
Caesarean section” 48 (89) 141 (79) 0.16
Apgar score (1 min)¢ 7 (4-8) 7 (2-7) 0.6
Apgar score (5 min)® 9 (7-9) 9 (6-9) 0.08
Antenatal steroid use® 25 (46) 79 (44) 0.87
SGAP 8 (15) 12 (7) 0.06
Feeding with human milk® 29 (54) 103 (58) 0.85
Parenteral nutrition, days® 6.1+3.2 33+1.8 <0.001
Time to full enteral feed, days® 7.8+3.6 48+1.8 <0.001
Time to access birth weight, days® 113 £3.5 7.7 £2.1 0.009
Length of stay in hospital, days® 11.2+7.7 7+4.5 <0.001

SGA; small for gestational age.
aMean + SD, "n (%), “Median (minimum-maximum).

Table 2. Demographic and characteristics of infants in prokinetic users and non-users

prokinetic users (n prokinetic non-users
=20) (n = 34)

Gestational age, weeks? 35 +0.85 35+0.92 0.82
Birthweight, g 2325 + 693 2353 + 609 0.87
Male® 13 (65) 21 (62) 0.81
Caesarean section® 19 (95) 29 (85) 0.39
Apgar score (1 min)¢ 7 (4-7) 7 (4-8) 0.31
Apgar score (5 min)® 9 (7-9) 9 (7-9) 0.12
Antenatal steroid use® 12 (60) 13 (38) 0.16
SGA® 4 (20) 4(12) 0.45
Feeding with human milk® 10 (50) 21 (62) 0.63
Day of feeding intolerance® 2.15+0.7 2.1+09 0.82
Parenteral nutrition, days” 6.4+2.6 59+3.5 0.63
Time to full enteral feed, days® 8.1+29 7.7 £4 0.65
Time to access birth weight, days® 11.1 £33 11.4+£3.8 0.62
Length of stay in hospital, days® 13.5 £ 10.1 9.8 +5.6 0.08

SGA; small for gestational age.
aMean + SD, "n (%), “Median (minimum-maximum).
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Late preterm infants constitute a significant
proportion of preterm births, and despite their
gestational ages being near term and their rela-
tively larger size, they differ substantially from
term infants and face heightened risks of morbid-
ity and mortality.’® Given these vulnerabilities,
close observation immediately after birth is
imperative. Late preterm infants are particularly
prone to feeding intolerance in the early post-
natal period due to physiological immaturity,
including factors such as gastrointestinal tract im-
maturity, gastrointestinal dysmotility, and a high
incidence of gastroesophageal reflux. Therefore,
making it crucial to monitor their feeding cues
and responses closely.'®'”

Maturation of mechanical functions of the gas-
trointestinal tract (suck-swallow coordination,
gastroesophageal sphincter tone and intestinal
motility etc.) are important factors in the success
of premature infants’ feeding. These functions
are not fully developed until approximately 34
weeks of gestational age. Intestinal dysmotility
is usually seen in infants less than 34 weeks
gestation, but may be extended to subsequent
weeks.""1218 Immaturity of intestinal function,
delayed motility and gastric emptying leads to
feeding intolerance in some LP infants. Also
feeding problems are important reasons for delay
in discharge.5?

Jackson et al. reported factors associated with
the rate of achieve to full enteral feeding in late
preterm infants.” They explained that the fac-
tors influencing achieving of full enteral feeding
include gestational age, birthweight and car-
diac, gastrointestinal and neurological medical
conditions. In our study, we excluded infants
with such problems in order to rule out cardiac,
gastrointestinal and neurological medical con-
ditions that may change the transition process
of late preterm infants to full enteral feeding. In
addition, patients with severe respiratory distress
were also excluded from our study, since severe
respiratory distress and the need for an invasive

2024; 45 (5)

mechanical ventilator may affect the time of tran-
sition to full enteral feeding in infants. Gianni et
al. reported that late preterm infants are at high
risk of requiring nutritional support during hospi-
tal stay.™ In their study, rate of infants requiring
parenteral nutrition was 4.4% and 33.8% of the
infants required intravenous fluids.

Recently feeding difficulties in LP infants have
been evaluated in several studies Wang et al.
reported poor feeding in 75.9% of LP infants.'?
Kalyoncu et al. concluded that, LP infants have
feeding problems 14 times more likely than
term infants.' In a study by Celik et al. 34% of
LP infants had feeding difficulty.?® Lubow et al.
reported a significant increase in rates of feed-
ing problems in LP infants when compared with
term infants (36% vs 5%, p< 0.001).2" In a review
published by Teune et al., feeding problems have
been reported in 34% of LP infants.?> However,
these studies have focused on feeding difficulty
described by inability to suck from breast or
bottle. In our study, we evaluated feeding intoler-
ance rather than feeding difficulty in LP infants.
According to our knowledge this is the first study
to evaluate feeding intolerance in LP infants. In
our study, 23% of LP infants had feeding intol-
erance. We have left out the reasons that could
affect nutrition beyond late prematurity such as
major congenital anomalies, asphyxia, sepsis
and severe respiratory distress when calculating
the incidence of feeding intolerance. Our lower
rate of feeding intolerance might be due to the
fact that these patients are excluded.

Domperidone, a peripheral dopamine D2-recep-
tor antagonist, is frequently used as a prokinetic
agent in the treatment of intestinal motility disor-
ders because of its effects on motility and gastric
emptying. There is limited number of studies
about domperidone use in newborns. Gounaris
et al. showed that significant promotion of gastric
emptying in very low birthweight preterm infants
with domperidone administration.?* In our study,
no significant difference was detected between

https://doi.org/10.18233/apm.v45i5.2734
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the domperidone users and non-users in terms
of time to reach full enteral feeding or duration
of hospitalization. This might be due to small
sample size of our study. In addition, the slowing
of intestinal motility and gastric emptying might
not be the only cause of nutritional intolerance
in late premature babies.

Our study was notably constrained by its ret-
rospective design, which inherently introduces
limitations associated with data collection and
potential biases. Moreover, the sample size
of patients with nutritional intolerance was
relatively small, impeding our ability to draw
robust conclusions and potentially limiting the
generalizability of our findings. Furthermore, it's
essential to acknowledge the scarcity of clini-
cal experience with domperidone in neonates,
highlighting the need for caution and further
investigation when considering its use in this
population. Additionally, the incomplete un-
derstanding of domperidone's pharmacokinetics
in neonates underscores the importance of
conducting dedicated studies to elucidate its me-
tabolism, distribution, and elimination pathways
in this vulnerable patient group.

In summary, addressing feeding intolerance in
late preterm infants necessitates a comprehen-
sive approach that targets the various factors
contributing to feeding difficulties. Healthcare
providers should prioritize close monitoring
of these infants, especially during the critical
early postnatal period, to swiftly identify signs
of intolerance and intervene as necessary. An
individualized and vigilant approach to feed-
ing management is paramount to ensuring the
optimal growth and well-being of late preterm
babies. Breast milk is considered the best enteral
nutrition option for late premature babies, as it is
for all babies. Therefore, facilitating breastfeed-
ing and providing lactation support, including
consultation services, can significantly enhance
feeding success in this vulnerable population.
Furthermore, careful titration of feeding volumes,

INV

with strategies such as initiating smaller, more
frequent feeds and employing slow feeding
techniques, can help mitigate intolerance epi-
sodes and foster successful feeding progression.
Proactive management of feeding intolerance,
characterized by early identification and timely
intervention, is crucial to prevent prolonged
intolerance periods and facilitate the timely
transition to full enteral feeding. By adopting
a multifaceted approach that integrates these
strategies, healthcare providers can effectively
address feeding intolerance in late preterm
infants and promote their overall health and
development. The increasing prevalence of late
preterm neonates underscores the critical need
to deepen our understanding of and approach to
this unique subgroup of preterm infants. Ongo-
ing research is essential to unravel the complex
mechanisms underlying feeding intolerance in
this population and to devise targeted interven-
tions that effectively address these challenges.

CONCLUSION

While late preterm infants may share similarities
with term infants in terms of gestational age and
size, it's crucial to recognize that they possess
unique vulnerabilities and medical needs. De-
spite their proximity to full term, late preterm
infants are not equivalent to term infants, and it's
imperative to address and manage their specific
conditions appropriately. Moreover, this vulner-
able population requires close monitoring for
feeding intolerance, as they may be at increased
risk due to their physiological immaturity and
other underlying factors. Therefore, healthcare
providers should maintain heightened vigilance
and provide tailored care to optimize outcomes
for late preterm infants.
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Resumen

INTRODUCCION: En los dltimos veinticinco afios, se han desarrollado diversos cues-
tionarios para estudiar alteraciones en la alimentacion en pediatria, Gtiles con fines
de investigacion, pero poco aplicables en la clinica pediatrica diaria, por requerir un
tiempo prolongado para completarlos.

OBJETIVO: Determinar la validez y confiabilidad de la Escala Montreal Children’s
Hospital Feeding Scale (MCH-FS) para poder aplicar esta herramienta en ninos mexi-
canos de 6 meses a 6 afios 11 meses.

MATERIALES Y METODOS: La muestra fue no probabilistica, constituida por 245 in-
fantes con un rango de edad de 6 meses a 6 afios de edad, provenientes de la Ciudad
de México y zona conurbada. Se formé dos grupos: clinico y control que provenian
de diferentes instituciones: 1) de salud privada n=65 casos, 2) Institucion de asistencia
publica n=59 casos, 3) Clinica de labio y paladar hendido n=43 casos, 4) Clinica de
autismo n=12 casos y 5) escuela privada n= 66 casos. El familiar primario contesté
cada pregunta del cuestioario de acuerdo con el tipo del comportamiento alimentario.

RESULTADOS: Se observé una adecuada consistencia interna del instrumento y el ana-
lisis factorial exploratorio mostré dos factores: 1) Estrategias parentales y 2) Problemas
alimentarios presentando un buen ajuste de los datos.

CONCLUSION: Este estudio demostré que la escala MCH-FS contribuye a detectar
sintomatologia alimentaria desde la nifiez, ademas, es una herramienta sumamente
valiosa tanto en el dmbito clinico como en la investigacién para los médicos pedriatras.
PALABRAS CLAVE: Trastorno de la conducta alimentaria, Nutricion, Pediatria, Tami-
zaje, Escala.

Abstract

INTRODUCTION: In the last twenty-five years, various questionnaires have been devel-
oped to study eating disorders in pediatrics, useful for research purposes, but not very
applicable in the daily pediatric clinic, as they require a long time to complete them.
OBJECTIVE: Determine the validity and reliability of the Montreal Children's Hospital
Feeding Scale (MCH-FS) to be able to use this scale in Mexican children from 6 months
to 6 years and 11 months.
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MATERIAL AND METHODS: The sample was non-probabilistic consisting of 245 infants
with an age range of 6 months to 6 years of age, from Mexico City and the metropolitan
area. Two groups were formed: clinical and control that came from different institu-
tions: 1) private health n=65 cases, 2) public assistance institution n=59 cases, 3) Cleft
lip and palate clinic n=43 cases, 4) autism Clinic n=12 cases and 5) Private School n=
66 cases. The primary family member answered each question in the questionnaire
according to the kind of eating behavior.

RESULTS: An adequate internal consistency of the instrument was observed, and the
exploratory factorial analysis showed two factors: 1) Parental strategies and 2) eating
problems presenting a good adjustment of the data.

CONCLUSION: This study demonstrates that MCH-FS is a useful tool to detect feeding

2024; 45 (5)

disorders in Mexican children

KEYWORDS: Eating disorders, Nutrition, Pediatrics, Screening, Scale.

INTRODUCCION

Los trastornos de la conducta alimentara (TCA)
son un reto para diagnosticar en la poblacién
pediatrica, ya que estas patologias puede tener
un inicio insidioso." La prevalencia de estos pa-
decimientos en la poblacién infantil oscila entre
el 10% y el 33%. Son mas comunes en nifos
con otras comorbilidades médicas,? por lo que
es fundamental que los pediatras diagnostiquen
con precisién estas condiciones tan pronto como
sea posible.

En los nifos, la alimentacién ocurre en el contex-
to de la diada cuidador-nifo. Una interrupcion
en cualquiera de los elementos en los que par-
ticipa esta diada pone al nifo en riesgo de sufrir
una psicopatologia alimentaria y las complica-
ciones asociadas contribuyen al desarrollo y la
persistencia de estos padecimientos.?

Hasta antes del ano 2013, la definicion de los
TCA en la infancia carecia de un consenso
unificado; sin embargo, un cambio crucial se
produjo con la publicacién de la quinta edicién
del Manual Diagnéstico y Estadistico de los Tras-

tornos Mentales (DSM-5) ' y la introduccién de
la Clasificacién Internacional de Enfermedades
(CIE-11)*. Estas actualizaciones marcaron un
parteaguas al establecer criterios diagnosticos
mas precisos y definidos. En esencia, ello implicé
que individuos en etapas tempranas de la vida
pudieran cumplir con los criterios diagnésticos
especificos.

En cuanto a la CIE-11, los codigos de diagnosti-
co se han revisado modificado ya que para los
trastornos alimentarios pediatricos requieren
la ausencia de enfermedad orgdnica o utilizan
el criterio de inespecifico y/o dificultades de
alimentacion. En ocasiones, estos cédigos son
inadecuados o insuficientes para describir los
mdltiples factores involucrados en un trastorno
alimentario pediatrico.?

En este sentido, la inclusién del Trastorno Evi-
tacion/ Restriccion de la Ingesta de Alimentos
(TERIA) dentro del DSM-5 y el CIE-11 ha fa-
cilitado la deteccion temprana de patrones de
evitacion y restriccién alimentaria probleméticos
en ninos. El TERIA se caracteriza por la evitacion
persistente del consumo de alimentos, lo que

https://doi.org/10.18233/apm.v45i5.2739
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resulta en una alimentacion insuficiente y una
ingesta calorica inadecuada.’

Algunas personas con TERIA también evitan
comer debido a miedos relacionados con la
asfixia, vomitos u otras experiencias negati-
vas previas asociadas con la alimentacién,
muchos de estos sintomas se presentan en
la infancia.® Aunque inicialmente estos
comportamientos problematicos suelen ser
reacciones a estimulos internos también estan
condicionados por asociaciones con sefales
externas y sociales (la interaccion con los
padres y/o hermanos). >” De igual manera, se
consideran signos de dificultades alimentarias
en infantes el rechazo de la comida, la falta
de regularidad en las comidas,® la resistencia
durante la alimentacién?y la actitud negativa
hacia la comida. ™

La deteccion temprana de estos signos puede
mejorar los comportamientos alimentarios y
las relaciones interpersonales, lo cual a su vez
ayuda a fomentar la independencia y otras habi-
lidades." De tal forma que, es importante contar
con herramientas de evaluacién adecuadas
para identificar y diagnosticar sintomatologia
alimentaria en ésta etapa de desarrollo, ya que
una evaluacién e intervencion temprana son
fundamentales para el bienestar y la salud a largo
plazo de los menores.'

Existen diferentes herramientas para evaluar
los sintomas alimentarios en la infancia, en
una revisién se encontrd tres instrumentos
que completaron las pruebas de consistencia
interna, confiabilidad test-retest y validez de
constructo: Children’s Eating Behavior Ques-
tionnaire (CEBQ)" Questionnaire pour Enfant
de Neophobie Alimentaire (QENA)' y LifeStyle
Behavior Checklist (LBC)."

La limitante de estos instrumentos es que re-
quieren de una capacitacién especifica para su
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utilizacion. Ademas, ninguno ha sido validado
en México, por lo que, contar con una buena
herramienta de cribado puede favorecer a dismi-
nuir los tiempos de deteccién, costos y servir en
la implementacion del tratamiento tanto para los
padres de familia como para el pediatra clinico
y/o investigador.

La Montreal Children's Hospital Feeding Scale
(MCH-FS)'" es una prueba desarrollada por la
Dra. Ramsay y colaborares, quienes en 2011 en
Canada disefiaron la escala. Este es un instru-
mento de facil administracién, cuyo proposito es
detectar rapidamente dificultades en la alimen-
tacion en ninos de 6 meses a 6 afios 11 meses
de edad en una consulta breve, cuenta con con
catorce preguntas las cuales se contestan en
cinco minutos por el familiar del paciente, sin
necesidad de ayuda o capacitacion calificandose
en un tiempo de tres minutos. Ha sido validada
y traducida en diferentes paises como Tailandia,
Alemania, Polonia y Argentina.'®"

En México, no se cuenta con antecedentes de un
instrumento de este tipo que ayude al diagndsti-
co temprano de una psicopatologia alimentaria
en la primera infancia. Dado lo anterior, es
indispensable desarrollar las propiedades psi-
cométricas de este cuestionario y saber de su
efectividad como instrumento de tamizaje.

OBIJETIVO

Determinar la Validez y confiabilidad de la Es-
cala Montreal Children’s Hospital Feeding Scale
(MCH-FS) para poder aplicar esta herramienta

en nifos mexicanos de 6 meses a 6 anos 11
meses.

MATERIALES Y METODOS
Diseno del estudio

El tipo de estudio fue descriptivo transveral.
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Participantes

La muestra fue no probabilistica intencional y
estuvo constituida por 245 infantes con un rango
de edad de 7 meses a 6 anos de edad, provenien-
tes de la Ciudad de México y zona conurbada.
Se formé dos grupos: clinico y control. Cuadro 1

Grupo clinico: incluy6 a 179 pacientes con un
rango de edad de 6 meses a 6 anos provenientes
de cuatro instituciones de salud. La mayoria de
los infantes procedian de la consulta externa de
una institucién privada.

Grupo control: estuvo constituido por 66 par-
tipantes con un rango de edad de 6 meses a 6
anos de una escuela privada.

Instrumentos

Hoja de datos sociodemogréficos. Implementa-
da en el presente estudio. Contiene preguntas
para recolectar informacién sociodemografica
de los participantes como: edad, peso, talla,
enfermedades previas, nivel educativo de padre
y madre, antecedentes heredo familiares y datos
sobre lactancia y ablactacion.

Montreal Children’s Hospital Feeding Scale
(MCH-FS)."" La escala abarca desde los 6
meses de edad (ya que antes, la mayoria de
ellos reciben alimentacion exclusiva al seno

Cuadro 1. Distribucién de la muestra (n = 245)

Grupo Grupo
Procedencia Clinico Control

(n=179) (n=66)

1) Institucién de Salud Privada

2) Institucion de Asistencia 59 =
3) le.nica de labio y paladar 3 )
hendido

4) Clinica de autismo 12 =
5) Escuela Privada 0 66
Total 179 66

2024; 45 (5)

y/o formula), hasta los 6 afios y esta integrada
por catorce preguntas. El cuestionario cubre
comportamientos existentes en todas las edades
(por ejemplo: arqueos con texturas de alimen-
tos), y no especificas por edades (por ejemplo,
;come con cuchara?). Las catorce preguntas
evalGan diferentes areas de la alimentacion,
con algunas superposiciones: Oromotor (pre-
guntas 8 y 11), sensoriomotor (preguntas 7 y
8), apetito (preguntas 3 y 4), preocupacion
materna acerca de la alimentacion (preguntas
1,2,y 12), comportamiento en el momento de
la alimentacion (preguntas 6 y 8), estrategias
maternas (preguntas 5, 9 y 10), y reacciones
familiares ante la alimentacién (preguntas 13 y
14). Cada pregunta se presenta en una escala
de Likert de 7 puntos. La escala Likert es una
prueba que contiene preguntas concretas y de
opcién multiple que se contestan con facilidad,
las cuales generan datos sencillos de interpretar
por métodos estadisticos.

El puntaje de la MCH-FS se describe de la si-
guiente manera: menor a 60 puntos = normal,
de 61 a 65 puntos = dificultades leves, de 66 a
70 puntos= dificultades moderadas y mas de 70=
dificultades severas.

El familiar marca cada reactivo de acuerdo con
la frecuencia o nivel de dificultad de un com-
portamiento particular o de una preocupacién
especifica. La puntuacion total se obtiene al su-
mar el resultado de los catorce items. El tiempo
aproximado para llenar la escala es de cuatro a
cinco minutos y calificar la prueba toma alrede-
dor de 2-3 minutos.

El instrumento original fue sometido a estudios
de validez y confiabilidad. Para establecer la va-
lidez de constructo, se administré a dos grupos:
198 madres de nifios que asistian a un consulto-
rio pediatrico (muestra control) y 174 madres de
nifios derivados a una clinica especializada en
trastornos de la alimentacidon (muestra clinica).
Se encontré una excelente validez de constructo,

https://doi.org/10.18233/apm.v45i5.2739
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ya que al comparar las puntuaciones promedio
de los dos grupos, se observaron diferencias sig-
nificativas (M= 32.65, D.E=12.73 en la muestra
control, vs. M= 60.48, D.E = 13.04 en la muestra
clinica; p < .01).

La confiabilidad test-retest fue buena para am-
bos grupos (r = .84 para el grupo control y r =
.92 para el grupo clinico). El andlisis de factor
realizado mediante componentes principales
revelé que un solo elemento explicaba el 48%
de la varianza, lo que sugiere que el puntaje total
obtenido en la escala puede utilizarse como una
medida de las alteraciones alimentarias en este
grupo etario. "

Procedimiento

Permiso: Previa autorizacién verbal y escrita de
la Dra Ramsay del Cuestionario MCH-FS, se pro-
cedi6 a elaborar el protocolo de investigacion,
el cual fue sometido y aprobado por el comité
de Ftica e Investigacion el Hospital ABC, de la
Ciudad de México (ABC Ni 1715).

Traduccioén y adaptacion transcultural: se rea-
liz6 traducciones del cuestionario, del inglés al
espafol y viceversa en tres ocasiones, contando
con la participacion directa de la Dra. Ramsay,
asi como, con el apoyo de traductores certifica-
dos, tanto en México como en Canadd, hasta
lograr la versién final.

Validez de criterio: ya con la traduccién acep-
tada, se interpretaron las preguntas por cuatro
de los autores, obteniendo una guia explicativa
de cada una de ellas, eliminando asi posibles
dudas y/o malas interpretaciones al momento
de contestar dicha escala. Después, se entrego
la nueva versién traducida a diferentes madres
y padres de familia de la institucién de salud de
referencia, asi como de poblacién comunitaria
y se les pidi6 que re-frasearan el reactivo que no
hubieran entendido. La equivalencia operacio-
nal se realiz6 a través de un piloteo, revisando
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si era adecuado el formato de la escala, las
instrucciones y el modo de aplicacion.

El siguiente paso consistié en aplicar dicho
cuestionario a cinco grupos diferentes de nifios
y nifias, contando con un total de 245 casos: 1)
Institucion de salud privada n=65 casos, 2) Ins-
titucion de asistencia n=59 casos, 3) Clinica de
labio y paladar hendido n=43 casos, 4) Clinica
de autismo n=12 casos y 5) Escuela Privada n=
66 casos. La aplicacion del cuestionario fue
de manera voluntaria. El tiempo estimado de
respuesta fue de 2 a 3 minutos.

Consideraciones éticas

El presente estudio fue aprobado por el comité
de Etica e Investigacién del Hospital ABC, de la
Ciudad de México (ABC Ni 1715). A todos los
participantes (padres de familia) se les garantiz6
absoluta confidencialidad de la informacién
través de la firma del consentimiento informado.
Se les explic que los resultados obtenidos solo
serian utilizados con fines de investigacion.

Analisis de datos

Los datos fueron analizados con el paquete
estadistico SPSS versién 26. En primer lugar,
se llevé a cabo estadisticas descriptivas de los
datos sociodemogréficos, asi como de la escala
y los items tanto para el grupo clinico como para
el grupo control. Posteriormente, se realizé un
analisis de confiabilidad utilizando el coeficiente
alpha de Cronbach, asi como la correlacion de
cada item con el total.

Para evaluar la validez de constructo, se realizd
un Andlisis Factorial Exploratorio (AFE) utilizan-
do el método de componentes principales. Se
utilizé la informacién de validaciones previas del
cuestionario y se aplicé dos criterios importantes:
un valor propio superior a 1y la interpretabilidad
de las estructuras factoriales. Ademas, se realizd
una rotacion varimax y oblimin.?°
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RESULTADOS
Andlisis descriptivos

Las caracteristicas de los infantes y sus padres,
tanto del grupo clinico como control, se mues-
tran en el Cuadro 2. En cuanto a los resultados
del cuestionario MCH-FS la puntuacién prome-
dio del total de toda la muestra fue de 58.62
(D.E. =13.65).

Consistencia interna

La confiabilidad obtenida con la prueba alfa de
Cronbach considerando las 14 preguntas, fue
de 0.85 en el global y suprimiendo una a una
las preguntas el valor mas bajo encontrando fue
de .837 lo que indica un valor de aceptabilidad
individual y global aceptable. Cuadro 3

2024; 45 (5)

Andlisis de validez

El andlisis factorial exploratorio se realizé a tra-
vés del Analisis de Componentes Principales.
Por medio del método de Rotacién Varimax
que extrajo 2 factores. Se tomaron en cuenta
los reactivos con valor mayor a 0.30, quedan-
do agrupados los 14 items, que en conjunto
explicaron el 46,77 % de la variabilidad total
(Cuadro 4). Los dos componentes quedaron
de la siguiente forma: factor 1 “Estrategias pa-
rentales frente a la alimentacién” que explicé
el 33,95% de la varianza qued6 conformado
por los reactivos:1,2,5,6,9,10,13 y 14, con un
alpha de cronbach = .89 vy el factor 2 “Pro-
blemas alimentarios” que explicé el 12.81%
de la varianza quedo conformado por los
reactivos:3, 4, 7, 8, 11y 12, con un alpha de
cronbach = .83.

Cuadro 2. Caracteristicas sociodemograficas de la muestra (n = 245)

" Grupo clinico Grupo control

Padres
Edad de la madre
Edad del padre

Nivel educativo de la madre
Primaria

Secundaria

Preparatoria

Licenciatura

Posgrado

Nivel educativo del padre
Primaria

Secundaria

Preparatoria

Licenciatura

Posgrado

Infante

Edad

Peso

Montreal Children’s Hospital Feeding Scale

Puntuacion MCH-FS Total

32.96 (7.53) 36.89 (4.94)
33.60 (11.07 40.89 (6.54)
1 7
42 13
43 10
64 24
29 12
9 6
37 1
45 2
60 28
26 29
3.43 (1.69) 3.00 (1.62)
13.88 (4.25) 14.36 (6.81)
61.23 (7.45) 35.92 (6.37)
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Cuadro 3. Relacién item-total y coeficiente alpha de los comer de forma inadecuada, héabitos alimenta-
tivos de | | . .
reactivos de fa escaia rios distintos a los patrones esperados para la

‘ — edad, y/o problemas conductuales durante el
Reactivo RY tiempo de comidas.?’ El historial médico y de

1 -84 -89 desarrollo del nifo requiere una evaluacién en
5 .83 89 términos del impacto en el apetito y el com-
6 .84 .89 portamiento alimentario, al igual que el estado
7 85 89 emocional y conductual del infante. Ademds de
3 83 89 su interaccion con la familia e influencias en
9 85 89 relacion con la alimentacién.'

10 85 .89

La mayor parte de los padres relatan que sus hijos

11 .83 .89 .. .
o hijas, en un momento u otro de su crecimiento
12 .85 .89 . :
presentan problemas con la ingesta de alimentos
3 83 89 y liquidos. Por ello, es de fundamental impor-
L4 i 5 tancia contar con herramientas que permitan
DISCUSION d'e forr/na. objetiva evaluar cada caso y ayudar‘al
diagnostico de un TCA.">2? Junto con la entrevis-
Los TCA durante la infancia son un tema dificil ta, el cuestionario es la técnica mds empleada
de definir y pueden inluir el rechazo de alimento, tanto en la clinica como en investigacion ya que

Cuadro 4. Andlisis factorial exploratorio propuesto para el MCH-FS en poblacién mexicana

Estructura factorial propuesta MCH-FS

1. Estrategias y
Reactivos parentales frente a
la alimentacion

2. Problemas
alimentarios

1. ;Cémo son las comidas con tu hijo(a)? .80

2. ;Qué tan preocupada estds acerca de la alimentacion de tu hijo(a)? .39

5. ;Cuanto tardas en darle de comer a tu hijo(a)? 72

6. ;Cémo se comporta tu hijo(a) durante la comida? .73

9. ;Tienes que perseguir a tu hijo(a) 6 utilizar distracciones para lograr que coma 73

adecuadamente?

10. ;Tienes que forzar a tu hijo(a) para comer o beber? .78

13. ;Cémo afecta la alimentacién de tu hijo(a), la relacién que tienes con él? 33

14. ;Coémo afecta la alimentacion de tu hijo(a), la dindmica familiar? .79

3. ;Qué tanto apetito tiene tu hijo(a)? .68
4. ;En qué momento de la comida tu hijo(a) empieza a rechazar los alimentos? 40
7. ;Tu hijo(a) arquea, escupe o vomita con cierto tipo de comida? 45
8. ;Tu hijo(a) mantiene 6 guarda la comida en su boca sin tragarla? 71
11. ;Qué tan bien mastica o succiona tu hijo(a)? .50
12. ;Cémo consideras que es el crecimiento de tu hijo(a)? .59

Coeficiente Alpha total = .89.
Porcentaje de varianza explicada = 46.77%.
Prueba de esfericidad de Barlett = 318.84 g/ = 91 sig. = . 01.
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permite cuantificar y universalizar la informacién
y estandarizar el procedimiento de evaluacién.”

La MCH-FS es una de las medidas mas utilizadas
para evaluar comportamiento alimentario en la
etapa de la primera infancia.? Se ha reconoci-
do como un instrumento valido para detectar
alteraciones alimentarias en nifos y nifias, tanto
en muestras clinicas como comunitarias. Sin
embargo, tanto la confiabilidad como la validez
no se han estudiado en poblacién mexicana
hasta el momento actual. Dado lo anterior, el
objetivo del presente estudio fue: obtener la con-
fiabilidad y validez del instrumento en nuestra
poblaciéon, de modo que se pueda contar con
una herramienta de facil aplicacién, calificacion
e interpretacién para los especialistas en salud.

En el presente estudio la MCH-FS demostré que
es confiable para su aplicacion obteniendo un
coeficiente alpha total =.89, estos resultados
fueron similares a la version original'? quienes
establecieron un alpha=.84 y .92 ademas de
otros estudios en los que el alpha fue similar a
nuestro estudio.'®!” Dado lo anterior la MCH-FS
demostrd que es confiable para su aplicacién en
el contexto mexicano.

En cuanto a las puntuaciones totales del instru-
mento obtenidas en este estudio se encontraron
muy similares a las encontradas por la autora
original (en nuestro estudio, la puntuacion total
del grupo clinico fue; x = 61.23 D.E. =7.45 y el
grupo control de x = 35.92, D.E. = 6.37 y en el
estudio de Ramsay el grupo clinico fue x=60.48
D.E. =13.04y el grupo control x=32.65, D.E. =
12.73). Por lo que es alentador haber encontra-
do similitudes en ambos estudios. Sin embargo,
en cuanto a las diferencias en las puntuaciones
totales entre el grupo clinico y control de nuestro
estudio, éstas podrian deberse a las enfermedades
previas y actuales que los infantes presentaban.

Diversos estudios '*'2?* mencionan que gene-
ralmente los niflos con TERIA que desarrollan
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un rechazo a los alimentos tienen ademas una
condicién médica que contribuye a los sintomas,
por ejemplo, dolores abdominales que causan
reflujo gastroesofagico. Por ende, la mayoria de
los pacientes de la muestra clinica presentaban
estas comorbilidades por lo que esto contribuyd
a un mayor puntaje en el total de la escala.

En cuanto a la estructura factorial del cuestiona-
rio, el AFE sugirié en un principio una estructura
de cuatro factores, sin embargo, los reactivos no
ajustaban por lo que se forzé a una estructura
de dos elementos mostrando un mejor ajuste
de los datos. Asi, la estructura factorial quedo
de la siguiente manera: 1) Estrategias parentales
frente a la alimentacién y 2) Problemas alimen-
tarios. Estos factores coincidieron con la version
de validacién argentina' de 14 reactivos en la
que la estructura factorial también fue de dos
elementos. No obstante, nuestra estructura no
coincidié con la versién original del instrumento
2 ni con la validacion tailandesa' que arrojé
tres factores factores sin embargo, en todas las
versiones mencionadas se ha observado buen
ajuste de los datos.

Es importante mencionar que el factor 1 “Estrate-
gias parentales frente a la alimentacion” mostré
ser el mas importante, contrariamente al estudio
argentino, esto podria deberse al tipo de muestra
y también a que posiblemente en la poblacion
mexicana existe un mayor apego de las madres
hacia sus hijos. #* De esta forma, se ha observado
que las practicas de crianza alimentaria en Mé-
xico tienen gran influencia sobre el menor, tanto
en su desarrollo psicolégico como en su estado
nutricio; ademds éstas practicas se relacionan
de forma muy estrecha con el contexto en el
que desarrolla, su educacion, estrato socioeco-
némico, y cultura, por lo que la alimentacion y
el comportamiento alimentario también se van
modificando de acuerdo al ambiente en el que
viva cada familia.?® Sin embargo, es necesario
continuar realizando investigacion, sobre todo,
entre poblacion mexicana para confirmar estos
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datos y analizar cudles son los nuevos modelos
de practicas alimentarias que pueden ser ya sea
factores protectores o de riesgo para que un menor
pueda desarrollar alteraciones en su alimentacion.

Este estudio tiene algunas limitaciones. Aunque
hubo un buen tamano de la muestra, hizo falta
hacer analisis concurrentes y discriminantes de
validacion con algin otro instrumento y/o con
otras variables. De igual forma, los hallazgos con
respecto a la precision de la clasificacion del
instrumento deben corroborarse en investigacio-
nes futuras utilizando muestras mas grandes de
diferentes edades (p.ej. prematuros, de primera
infancia con y sin enfermedades previas) para
confirmar la capacidad del instrumento para
discriminar casos clinicamente significativos.

CONCLUSIONES

En dltima instancia, podemos concluir que los
hallazgos derivados de este estudio estan en
sintonia con la creciente evidencia que resalta
la importancia de contar con herramientas que
puedan detectar sintomas relacionados con los
trastornos alimentarios en poblacion pediatrica.
Esto es especialmente relevante debido a las mo-
dificaciones en las clasificaciones diagnésticas
realizadas en el DSM-5 y el CIE-11, asi como la
inclusion del TERIA como un nuevo trastorno.
En este contexto, la escala MCH-FS demuestra
ser una prueba fundamental que serd de gran
utilidad en nuestro pais.
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Miastenia gravis neonatal transitoria:
presentacion de un caso y revision de la
literatura

Transient neonatal myasthenia gravis: A case
report and literature analysis.

Omar Daniel Cortés Enriquez,* Laura Patricia Raya Garza,? Laura Belem Alvarado
Vazquez,? Elsa Ivette Garza Hinojosa,?José de Jesus Vazquez Centeno®

Resumen

INTRODUCCION: La Miastenia gravis Neonatal Transitoria (MGNT) es una patologfa
poco frecuente, que se produce en un bajo porcentaje de hijos de madres con Miaste-
nia gravis. Se origina por el transporte de anticuerpos maternos a través de la placenta
y tiene un amplio espectro de manifestaciones, la mayoria de tipo neuromuscular.

CASO CLINICO: Paciente femenina recién nacida con antecedente de madre con
Miastenia gravis, que presenté hipotonia, llanto y succién débil a la hora de vida. Al
tercer dia desarrollé deterioro en el estado ventilatorio, por lo que se inici6 neostig-
mina con mejoria de sintomatologia. Posteriormente, ingresé a la unidad de cuidados
intensivos neonatales por deterioro general, se tomaron anticuerpos anti AChR y anti
MuSK. A los 19 dias de vida con resultado negativo.

CONCLUSIONES: Las manifestaciones de la MGNT ocurren en las primeras horas de
vida extrauterina y la duracién de los sintomas suele ser de aproximadamente 4 semanas,
tiempo en el que habitualmente desaparecen los anticuerpos maternos circulantes. El
tratamiento se basa en el uso de inhibidores de la acetilcolinesterasa. El diagnéstico
de la MGNT es clinico y debe realizarse en pacientes susceptibles.

PALABRAS CLAVE: Miastenia gravis, Miastenia gravis Neonatal, Hipotonia Neonatal.

Abstract

INTRODUCTION: Transient Neonatal Myasthenia gravis (TNMG) is an infrequent
pathology reported in a small number of babies born from mothers with a diagnosis of
Myasthenia gravis. Is produced by the transplacental passage of maternal antibodies,
and has a broad spectrum of clinical manifestations, most of them of neuromuscular
origin. Diagnosis is clinical and is supported by the presence of antibodies in the
neonatal circulation.

CLINICAL CASE: We present the case of a female newborn whose mother had a
3-year history of Myasthenia gravis, which presented with hypotonia, a weak cry,
and weak suction at the first hour of life, she developed severe respiratory weakness
so a cholinesterase inhibitor was initiated, with immediate clinical improvement.
Nevertheless, the general state deteriorates and requires to be admitted to the Neo-
natal Intensive Care Unit. Neonatal antibodies were taken on the 19th day of life,
resulting in a negative. It is discharged with neostigmine treatment orally, one month
after her admission.

CONCLUSIONS: TNMG manifestations typically occur in the first hours of life, and
symptom duration is usually lower than four weeks, the period in which maternal
antibodies usually last. Treatment is based on acetylcholinesterase inhibitors. TNMG
Diagnosis is clinical and should be done in susceptible patients.

KEYWORDS: Myasthenia gravis, Myasthenia gravis neonatal, Muscle Hypotonia.
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INTRODUCCION

La Miastenia gravis (MG) es una enfermedad
autoinmune en donde existen anticuerpos que
atacan la membrana post sindptica de la unién
neuromuscular. En mas del 90% de los casos,
estos anticuerpos se encuentran dirigidos al
receptor de acetilcolina (AChR), mientras que
el resto de los casos se deben a anticuerpos
contra la cinasa especifica de musculo (MuSK)
o la proteina relacionada con el receptor de
lipoproteina 4 (LRP4)."

El riesgo de desarrollar MG es muy bajo, incluso
para hijos de madre con MG, el cual es de alre-
dedor de 1%. El riesgo durante la vida de padecer
una enfermedad autoinmune incrementa hasta
en 10 a 20 veces cuando uno de los padres
padece MG.?

La MG debe ser tratada efectivamente durante
el embarazo, pues se ha demostrado que los
neonatos cuyas madres han tomado anticoli-
nesterdsicos tienden a presentar menos sintomas
que los hijos de madres que no se han tratado.
Los anticuerpos anti AChR no se detectan en
el feto hasta las 33 semanas. Por lo anterior, el
tratamiento debe enfocarse a las 14-33 semanas
de gestacion.>**

La Miastenia Gravis Neonatal Transitoria
(MGNT) es una condicién transitoria en hijos
de madres con MG. Solo el 5-30% de los hijos
de madres con MG desarrolla MGNT." La MGN
con ac AChR es el tipo mas comin, hasta un
75% de las madres que muestran altos titulos
de AChR tienen hijos que desarrollan MGNT.
El riesgo de desarrollar MG se incrementa entre
10 a 100 veces en los familiares de primer grado
de las pacientes con MG. El antecedente de ser
hijo de madre con MG incrementa el riesgo de
padecer otras enfermedades autoinmunes.'*®

Existen dos formas de MGNT: comdn (71%) y
atipica (29%). La forma comin se caracteriza
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por succién débil, cara inexpresiva, Ilanto débil,
pardlisis facial, dificultad para deglutir, dificultad
respiratoria leve, ptosis y oftalmoparesia. La for-
ma atipica incluye sintomas como contracturas
articulares, involucro fetal como polihidramnios
y movimientos fetales disminuidos. Existen
diagnésticos diferenciales como artrogriposis
multiple congénita, asfixia perinatal, hemorra-
gia intraventricular, distrés respiratorio, atrofia
muscular espinal, sepsis neonatal, malforma-
ciones del SNC, botulismo infantil, miopatias
congénitas, malformaciones cromosémicas,
entre otras.®?

La mayoria de los nifos con MGNT desarrolla
sintomas en las primeras 24 h, principalmente
hipotonia generalizada y succién pobre. La de-
bilidad muscular generalmente dura alrededor
de 4 semanas, pero es mas pronunciada en la
primera semana.'?

El diagnéstico de MGNT es mayormente clinico
a través de la exploracion fisica de la madre y el
neonato. Puede realizarse si los sintomas neu-
romusculares del neonato son corregidos en los
primeros 15 minutos tras la administracion de
inhibidores de acetilcolinesterasa. La medicion
de los anticuerpos anti AChR deberia realizarse
a los 10 dias después del nacimiento.>**""

Se ha descrito que el periodo de vigilancia 6pti-
ma en un paciente hijo de madre con MG sea de
2 a7 dias, para valorar el desarrollo de debilidad
muscular; si un neonato permanece asintomatico
en el cuarto dia de vida es poco probable que
desarrolle sintomas. Se debe prestar especial
atencién a la succion, deglucion y llanto, asi
como a la respiracion.

En la mayor parte de los casos el tratamiento
es solo de soporte, y en aquellos que requieren
tratamiento farmacoldgico, se recomienda dosis
muy bajas de piridostigmina o neostigmina. La
MGNT generalmente es una patologia autolimi-
tada, pero puede tener resultados fatales si no
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se brinda soporte ventilatorio inmediato en los
pacientes que lo requieran.'?710

Las crisis colinérgicas son infrecuentes y se ca-
racterizan por bradicardia, lagrimeo excesivo
y aumento de las secreciones bronquiales, las
cuales pueden o no requerir tratamiento con
atropina. ®

Se presenta el siguiente caso con una revisién
de la literatura con el objetivo de remarcar la
importancia de contar con la sospecha clinica de
Miastenia gravis Neonatal Transitoria en aque-
llos pacientes susceptibles, a pesar de ser una
patologia infrecuente. Este caso reline una serie
de complicaciones infrecuentes a las reportadas
por otros autores, de ahi que se considere un
caso Unico y que contribuye al conocimiento
de la evolucion de esta patologia. De lo ante-
rior se remarca su importancia para la literatura
pediatrica.

CASO CLiNICO

Recién nacido femenino, producto de la primera
gesta, hijo de madre de 31 afos con hipotiroidis-
mo y Miastenia Gravis de 6 y 3 afos de evolucién
respectivamente, en tratamiento con levotiroxina
y piridostigmina. La madre refiere que desde
su diagndstico presentd mdltiples episodios de
debilidad muscular, con multiples ajustes a su
tratamiento, al momento de su embarazo se en-
contraba aparentemente en control y sin haber
presentado nueva sintomatologia en 6 meses.

La paciente naci6 via cesdarea electiva a las 37
semanas de gestacion, con un peso adecuado
para la edad gestacional. Respiré y llor6 al nacer,
por lo que requirié solamente pasos iniciales de
reanimacion neonatal. Obtuvo una puntuacion
de APGAR al minuto y 5 minutos de 9/10, Sil-
verman Andersen 0.

En el periodo de transicién present6 llanto poco
enérgico, hipotonia, hiporreflexia y succién

INV

débil. Se brindé soporte con oxigeno al 30% y
se coloco sonda orogastrica. Tres dias después,
presenté dificultad respiratoria y un episodio
de apnea, por lo que se inicié neostigmina, a
dosis de 0.3 mg/k/dia, con mejoria notable de
la hipotonia. Desarrollé sindrome colinérgico
a expensas de desaturacion de oxigeno hasta
70% y bradicardia, que requiri6 correccion con
atropina e ingreso a la Unidad de Cuidados In-
tensivos Neonatales. Durante su estancia en esa
unidad se descarté hipotiroidismo congénito y
se egresé al cunero patolégico, sin embargo, re-
ingresé a las 24 horas por datos de sepsis, por lo
que requirié intubacién endotraqueal, ademds se
registré segunda crisis colinérgica. Al dia 15 de
vida, por mejoria clinica, se comenzé el destete
de neostigmina, sin embargo, presenté recaida,
por lo que se reinici6 anticolinérgico y se agrego
dexametasona y gammaglobulina.

Fue valorada por el servicio de neurologia
pedidtrica, quien confirmo el diagnostico de
Miastenia gravis Neonatal Transitoria y solicit6
anticuerpos antirreceptores de Ach, los cuales
resultaron negativos.

Recibi6 tratamiento con neostigmina durante
25 dias, el cual se sustituy6 por piridostigmina
y se egres6 a domicilio. Actualmente, con bue-
na evolucion clinica y adecuado desarrollo, se
suspendid el tratamiento anticolinérgico por
consulta externa al mes de egreso. Cuenta con
seguimiento bimestral por la consulta de neuro-
logia pedidtrica.

DISCUSION

Se presenta el caso de una paciente a quien se
le realiz6 el diagnéstico clinico de Miastenia
gravis Neonatal Transitoria con una presenta-
cién e inicio de sintomas comun, caracterizado
por la presencia de succién y llanto débil en las
primeras horas de vida, como se ha descrito en
reportes previos, sin embargo, que desarrollo
una evolucién térpida y prolongada, lo cual es
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infrecuente en otras series de casos presenta-
das.?? En este paciente se descarté la presencia
de hipotiroidismo congénito por el antecedente
materno de esta patologia.

Esta paciente desarroll6 sintomas durante las
primeras horas de nacimiento, con duracién
de aproximadamente tres semanas, lo que
coincide con la literatura. Sin embargo, formo
parte del 10% de los pacientes con MGNT que
requieren de internamiento en una Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales, asi mismo,
pertenece al escaso nimero de pacientes que
requieren ventilacién mecdnica invasiva, tra-
tamiento con medicamentos de segunda linea
y que presenta crisis colinérgicas durante su
evolucién.'*®

Existen auxiliares diagndésticos para MGNT,
sin embargo, el diagnostico de esta patologia
se fundamenta por la presentacién clinica ca-
racteristica. El diagndstico en esta paciente se
concluyé con base al antecedente materno de
MG, signos caracteristicos de debilidad mus-
cular y respuesta inmediata al tratamiento (15
minutos).

La mayoria de los autores coinciden en que no
es necesaria la presencia de anticuerpos para
realizar el diagndstico de MGNT, ya que la sin-
tomatologia se puede presentar en pacientes sin
anticuerpos detectables, como el paciente que
presentamos, o puede no presentarse en pacien-
tes con titulos elevados de anticuerpos.>®1% 11

Las complicaciones de la MGNT tratada con in-
hibidores de acetilcolinesterasa son infrecuentes
y estan representadas por la presencia de crisis
colinérgicas. En este caso se present6 en dos
ocasiones, y en ambas requirié correccién con
atropina. Se han propuesto diferentes etiologias
de las crisis colinérgicas, entre las que destacan
una dosis excesiva de anticolinesterasico o una
sensibilidad incrementada a sus efectos, esta
Gltima pudiera estar mas relacionada con nuestro
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paciente, toda vez que las dosis de piridostig-
mina y neostigmina siempre se mantuvieron en
minimos necesarios para la resolucion de los
sintomas miastenicos.?

El tratamiento de eleccion es la neostigmina y
piridostigmina, sin embargo, en casos refracta-
rios existe la opcion terapéutica con esteroide
y gammaglobulina, medicamentos de segunda
Iinea con un efecto inmunosupresor.'*1011

Dentro de las limitaciones de este estudio, se
puede mencionar que, aunque el diagndstico de
MGNT es clinico, existen auxiliares diagnosticos
que pueden realizarse, como la electromiografia,
que permite conocer de manera mas precisa la
severidad de los sintomas y los musculos afecta-
dos. Asi mismo, se solicitaron anticuerpos contra
el receptor de Ach y anti MUSK, sin embargo,
se ha descrito la presencia de MGNT con otros
anticuerpos, como los anti LRP 4. Por Gltimo,
si bien no existe un consenso, existen autores
que recomiendan que la determinacién de los
anticuerpos se realice a los 10 dias de vida, a
diferencia de nuestro paciente al que se le rea-
lizaron a los 19 dias de vida.

CONCLUSIONES

El diagndstico oportuno de la MGNT debe reali-
zarse en pacientes susceptibles, con la finalidad
de prever riesgos y posibles complicaciones. El
diagnéstico de Miastenia gravis Neonatal Tran-
sitoria es clinico, y no se debe descartar ante un
titulo indetectable de anticuerpos anti receptor
de acetilcolina.

El tratamiento materno antes y después de la
gestacion mejora el pronostico del neonato, sin
embargo, existen factores adicionales que con-
tribuyen al prondstico del paciente y que adn
se desconocen, pues como se ha reportado, la
MGNT se puede desarrollar incluso en hijos de
madres con titulos indetectables de autoanticuer-
pos. Aunque no es indicacion de cesarea, ni de

https://doi.org/10.18233/apm.v45i5.2751
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medidas adicionales de cuidados maternos, el
nacimiento de los hijos de madre con Miaste-
nia gravis deberia programarse en centros con
médicos y enfermeras especialistas capacitadas
para atender esta patologia, asi como en centros
con Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
disponibles en caso de complicaciones en el
recién nacido.

Los anticolinesterasicos son el tratamiento de
eleccién en pacientes con MGNT y su principal
complicacion a pesar de dosis bajas son las crisis
colinérgicas que deben ser detectadas oportu-
namente para redirigir el tratamiento agudo y
de esta forma evitar complicaciones y estancia
hospitalaria prolongada.
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Caso fatal pediatrico coinfectado por
Rickettsia rickettsii y SARS-CoV-2

Pediatric fatal case of Rickettsia rickettsii and
SARS-CoV-2 coinfection.
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Resumen

ANTECEDENTES: La fiebre manchada por Rickettsia rickettsii (FMRR) tiene un inicio
clinico inespecifico que puede confundirse con otras enfermedades febriles, incluida
COVID-19. Ya ha sido reportada la coinfecciéon por SARS-CoV-2 y otros patdgenos,
pero no entre este virus y R. rickettsii, por lo que presentamos un caso fatal en un nifio
hospitalizado en una regién endémica de FMRR.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 11 afios con un cuadro febril exantematico de
7 dias de evolucién acompanado por deterioro neuroldgico y dificultad respiratoria.
Se confirmé infeccién aguda por SARS-CoV-2 mediante determinacién de antigenos y
por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en una muestra respiratoria. Se docu-
mento exposicion a garrapatas, por lo que se sospeché simultdneamente de FMRR, se
tomaron muestras de sangre y patologia que confirmaron la infeccion por R. rickettsii.
El paciente present6 rapido deterioro sistémico, sin respuesta al manejo implementado,
a las cinco horas de su ingreso murié.

CONCLUSIONES: Este caso fatal presenté una coinfeccién aguda por R. rickettsii 'y
el virus SARS-CoV-2 que probablemente contribuyé a las complicaciones médicas
y aceler6 el desenlace fatal. El personal médico debe considerar la presencia de
coinfecciones de ambos patégenos, particularmente en regiones endémicas del pafs.

PALABRAS CLAVES: Fiebre manchada por Rickettsia rickettsii; COVID-19; coinfeccion.

Abstract

BACKGROUND: Rocky Mountain spotted fever (RMSF) presents with non-specific
clinical manifestations that may be mistaken for other febrile illnesses, including
COVID-19. Coinfection by SARS-CoV-2 with other pathogens has been previously
reported, however, not between this virus and R. rickettsii. We hereby present a fatal
case in a child hospitalized in an endemic RMSF region.

CLINICAL CASE: An 11-year-old male patient presented with a 7-day history of exan-
thematous fever accompanied by neurological deterioration and respiratory distress.
Acute SARS-CoV-2 infection was confirmed through antigen testing and polymerase
chain reaction (PCR) on a respiratory sample. The patient had documented tick expo-
sure, raising simultaneous suspicion of RMSF. Blood samples and pathology revealed
R. rickettsii infection. Rapid systemic deterioration, unresponsive to implemented
management, led to death within five hours of admission.

CONCLUSIONS: This fatal case demonstrated acute coinfection by R. rickettsii and
the SARS-CoV-2 virus, likely contributing to complications and expediting the fatal
outcome. Medical personnel should contemplate the presence of coinfections involving
both pathogens, particularly in endemic regions of the country.

KEYWORDS: Rocky Mountain Spotted Fever; COVID-19; coinfection; Mexico.
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INTRODUCCION

En México, la fiebre manchada por Rickettsia ric-
kettsii (FMRR) es transmitida principalmente por
la mordedura de la garrapata dura Rhipicephalus
sanguineus s.l." Es la enfermedad mas letal de
las rickettsiosis transmitidas por garrapatas y
es endémica en diversos paises del continente
americano.”” En México, tras cinco décadas
sin evidencia de casos, reemergi6 a principios
del siglo XXI,°> desde entonces y hasta el 2022,
se registraron 5,886 casos, de los cudles 2,036
(34.6%) ocurrieron en Sonora, en donde fallecie-
ron 531 enfermos para una letalidad de 26.1%.°
Aunque cualquier persona es susceptible, los
ninos son particularmente vulnerables, por ejem-
plo en Sonora representan 49% de la incidencia,
y aunque no hay un registro nacional para co-
nocer con precision el impacto de la FMMR en
este grupo, algunos estudios documentan que la
letalidad oscila entre 20% y 37%.7®

Se reconoce que la FMRR tiene un variado
mosaico sintomatico que es poco especifico en
los primeros tres dias y que puede confundirse
con otras enfermedades febriles,”' incluido el
COVID-19,"2 por lo que constituye un desafio
para los médicos de primer contacto.

La emergencia de la pandemia por COVID-19
acentu6 la necesidad de ampliar el inventario
de padecimientos que los pediatras deben
considerar para establecer el diagnéstico dife-
rencial. Y es que, hasta julio de 2023, en el pais,
el COVID-19 provocé 7.5 millones de casos y
334,336 defunciones; de los casos, 963,504
(12.8%) ocurrieron en nifos. En Sonora en el
mismo periodo, se confirmaron 205,733 casos
y 10,366 defunciones por COVID-19, de los
cuales 16,215 casos y 36 muertes ocurrieron en
ninos y adolescentes.'

En tal contexto, la sospecha temprana vy el
establecimiento de un diagnéstico diferencial
en regiones donde ambos padecimientos son

INV

endémicos es fundamental para evitar compli-
caciones médicas principalmente asociadas a
R. rickettsii, pues ya ha sido documentada la
coinfeccién entre esta bacteria y otros patége-
nos.'*'> Por ello, reportamos un caso fatal en un
paciente hospitalizado en un hospital pediatrico
de referencia del estado de Sonora.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 11 afos que recibi6
atencion médica unas horas después de iniciar
fiebre no cuantificada y odinofagia, que fue
diagnosticada como faringoamigdalitis aguda,
para lo cual recibié tratamiento sintomatico
y antibiético no especificado. Evolucioné de
manera insidiosa y en su 5° dia de evolucion
fue ingresado a un hospital basico debido a
ndusea, vomito y exantema maculopapular
generalizado, acompafnado por ptosis palpe-
bral, asimetria facial y deterioro neurolégico
con Glasgow de 13. Se le realizé una determi-
nacion de antigeno S para virus SARS-CoV-2
que resulté positiva. Sin respuesta favorable al
manejo establecido, fue referido a un hospital
pediatrico de especialidades, dos dias después
de su ingreso, con diagnostico de COVID-19,
enfermedad febril exantematica no especificada
y deterioro neurolégico.

Fue admitido al servicio de urgencias del hospi-
tal de referencia en su 7° dia de evolucion, por
claudicacién al deambular, pardlisis de la hemi-
cara izquierda, disartria y dificultad respiratoria
(Figura 1). Se le observé con mal estado general,
letargia, obnubilacién y asimetria de hemicara
izquierda. En la exploracion fisica se le encon-
tré con taquicardia (150/min), taquipnea (40/
min), hipotension (90/58 mm Hg), aleteo nasal
y pulsos periféricos débiles. Ademas, presentaba
hepatomegalia de 2 cm por debajo del reborde
costal y exantema petequial generalizado que
involucraba palmas y plantas. Durante el interro-
gatorio sus familiares refirieron historia reciente
de exposicion a garrapatas, aunque no pudo do-
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Fiebre y
odinofagia

Prueba antigeno y PCR para

Aparicion de

SARS-CoV-2 (+)
Presenta falla renal, DHE

Primera crisis convulsiva

exantema petequial y trombocitopenia severa Se inica VMA
0 horas EIH 2 horas EIH
e e o

Es trasladado por alteracién
del estado de conciencia,
dificultad respiratoria y
paralisis en hemicara
izquierdo.

Se diagnostica
faringoamigdalitis

Inicio de Doxiciclina.
Toma de prueba PCR para

1 hora EIH

R. rickettsii

5 horas EIH
Segunda crisis convulsiva.
Falla érganica multiple y
paro cardiorrespiratorio

Figura 1. Linea temporal de la evolucion clinica del caso.
Reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), Desequilibrio hidroelectrolitico (DHE), Estancia intrahospitalaria
(EIH), Ventilacién mecdnica (VMA).

Cuadro 1. Resultados de laboratorio al ingreso hospitalario

cumentarse la exposicion intrafamiliar o de otros
contactos cercanos, con el virus SARS-CoV-2.

Biomarcador (Valor de referencia) Resultado

Por lo que respecta a los resultados basales de Hemoglobina (12.2-18.1 g/dL) 12.8
laboratorio se encontré al paciente con trom- Hematocrito (36.0-52.0%) 577
bocitopenia grave (43,000 mm?), leucocitosis Leucocitos (4.6-10.2 10%/L) 28.2
(28.24%/pL), datos de falla renal (creatinina 3.76 Neutréfilos (2.8-5.2 10%L) 27.0
g/dl, urea .209.5 m.g/dl)/. hiponatremia (1.25 Linfocitos (1.4-3.2 10%L) .
mmol/L), hipoalbuminemia (3 gr/dl), elevacién Plaguetas (150.0-500.0 10%yL) 40
de las enzimas hepdticas (TGO 491 U/L, TGP - . .
101 U/L, LDH 2252 U/L), tiempos de coagu- (18151 se8) 157
lacion alargados (TP 15.7 seg, TTP 44.5 seg) TTP(20.0-40.0 seg.) 443
y elevacion de proteina C reactiva (324 mg/L). Setlio seifian () 3E0=1450 mmelil 2540
Cuadro 1 TGO (5.0-34.0 U/L) 491.0
TGP (0.0-55.0 U/L) 101.0
Desde su ingreso, y debido a que se le observé LDH (120.0-300.0 U/L) 2252.0
con dificultad respiratoria, se le realizé una Albtmina (3.9-4.9 gr/dl) 3.0
prueba de antigeno y se tom6 hisopo nasofarin- Creatinina (0.7-1.2 g/dl) 38
geo para la prueba de reaccién en cadena de Urea (14.9-35.9 mg/dl) 2095

la polimerasa (PCR) para SARS-CoV-2, ambas
resultaron positivas y confirmaron infeccién
activa. También se sospecho el diagnéstico de

Tiempo de protrombina (TP), Tiempo de tromboplastina parcial (TTP),
Transaminasa glutdmico-oxalacética (TGO), Transaminasa Glutamico

Pirdvica (TGP), Lactato deshidrogenasa (LDH).

https://doi.org/10.18233/apm.v45i5.2788
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FMRR por lo que se realizé una prueba de PCR
para R. rickettsii en una muestra sanguinea y se
inicié manejo con doxiciclina intravenosa (IV),
solucién Hartmann, norepinefrina y levosimen-
dan para el estado de choque.

Durante sus primeras dos horas de estancia
intrahospitalaria presenté crisis convulsivas
generalizadas de tipo tonico-clénica manejadas
con diazepam. Posteriormente exhibié desatu-
racion de oxigeno arterial (80%), piel marmoérea
y tiempo de llenado capilar aumentado, por lo
que se implemento apoyo ventilatorio mecanico.
No obstante, en su 5° hora de hospitalizacion
present6 una segunda crisis convulsiva y falla
organica mdltiple que culminé en paro cardio-
rrespiratorio irreversible.

El diagnéstico de infeccion por R. rickettsii fue
confirmada post mortem en la prueba de PCR
mediante la identificacién del gen gltA y la
proteina hipotética A1G_04230, en tanto en la
biopsia de piel se identific Rickettsia spp. por
tincién de Pinkerton. Figura 2

INV

DISCUSION

En nuestro conocimiento, este es el primer re-
porte nacional de un caso pediatrico fatal con
infeccion activa concurrente por R. rickettsii
y SARS-CoV-2, que produjo un sindrome he-
mofagocitico como causa directa de la muerte
del menor; este sindrome ha sido reportado en
casos fatales de ambas infecciones,'® asi como
en otras enfermedades febriles purpdricas
infecciosas como la enfermedad meningococ-
cica invasiva por Neisseria meningitidis, un
diagnéstico diferencial importante en casos
de FMRR."

El caso que presentamos puede ejemplificar el
escenario epidemiolégico actual en algunas
regiones de México, mismo que debe ser cui-
dadosamente valorado por el personal médico,
dado que, por un lado, el COVID-19 transita
a un estado endémico con picos estacionales
(WHO, 2023) y por el otro, hay evidencia de la
dispersion geografica y aumento de la incidencia
de FMRR en diversas regiones del pais.” % 1819

Figura 2. Biopsia de piel con tincién Pinkerton positiva a Rickettsia spp. (A) Biopsia de piel en la que se observa
macréfago con proliferacion de bacilos en el citoplasma positivos a Rickettsia spp con la tincién de Pinkerton.
(B) Biopsia de piel en la que se observa vaso sanguineo con formacion de trombo, desprendimiento de células
endoteliales y bacilos extracelulares positivos a Rickettsia spp con la tincién de Pinkerton.
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En tal contexto, es importante considerar que
la FMRR y COVID-19 comparten eventos fisio-
patolégicos que derivan en dafo a las células
endoteliales y vasculopatia sistémica, lo que
produce un aumento de la permeabilidad vas-
cular, edema e hipoperfusion tisular.2?2 Aunque
es incompletamente entendido, se sabe que el
sistema inmune juega un papel muy importante
en la patogénesis de ambos padecimientos.
Numerosos elementos de la respuesta inmune
como células dendriticas, macroéfagos, células
endoteliales, linfocitos citotoxicos, linfocitos T
CD4 y T CD8, anticuerpos, citocinas y quimio-
cinas, entre otros, participan en los mecanismos
para controlar la infeccion rickettsial?® o por
SARS-CoV-2.%

Tras la activacion inmunoldgica detonada por
los microbios, los macréfagos y las células en-
doteliales inducen una respuesta inflamatoria
bajo la estimulacién de citocinas. En términos
generales, tanto diversas especies de Rickettsiae
como el SARS-CoV-2, bloquean la respuesta de
interferones mermando la capacidad reguladora
de la replicacién microbiana, lo que se traduce
en la sobreproduccion de citocinas como las
interleucinas 1, 6, 12 (IL-1, IL-6, IL-12) y el factor
de necrosis tumoral- a (TNF-a), facilitando el
dafo endotelial, un estado proinflamatorio, pro-
adhesivo y procoagulatorio, todo ello asociado
a un incremento en la severidad de COVID-19
2324y de diversos padecimientos rickettsiales,
incluyendo FMRR.20-2°

En el caso de nifos con sindrome multisistémi-
co inflamatorio (MIS-C) asociado a COVID-19,
algunos de los mecanismos inmunoldégicos que
explican los eventos fisiopatolégicos incluyen la
formacion de superantigenos, la amplificacién
de la infeccién dependiente de anticuerpos, el
depésito de inmunocomplejos y la produccion
de autoanticuerpos.?*

Por otra parte, los receptores de patrones de
reconocimiento (RPR) perciben caracteristicas

2024; 45 (5)

moleculares de los agentes patdgenos. Los RPR
son la linea germinal de receptores codificados
incluyendo a los receptores tipo Toll (RTT). La
senalizacién mediada por RTT 4 es uno de los
principales mecanismos de la respuesta inmune
contra infecciones rickettsiales, y se ha asociado
a mayores concentraciones de citocinas inflama-
torias (IL-1, IL-6, IL-12 y TNF-a), asi como a un
incremento de actividad de linfocitos citotoxicos
y linfocitos CD4 y CD8, lo que explicaria par-
cialmente la severidad de sintomas en pacientes
con FMRR,?* % como el caso que presentamos.

La respuesta inmune de los sujetos infectados
deriva en una secuencia de eventos fisiopatol6-
gicos que pueden explicar las manifestaciones
clinicas iniciales de FMRR y COVID-19, por lo
que el personal médico debe mantener un alto
indice de sospecha ante la presencia sintomas
como el exantema, que, aunque puede ocurrir
en ambos padecimientos, es menos frecuente
(6%) en los nifios con COVID-19 2¢ que en los
de FMRR, en los que oscila entre 60% y 90%.
2728 Ademads, el exantema tipico de FMRR es de
tipo maculopapular, centripeto, generalmente
inicia en tobillos y mufiecas y se desplaza hacia
el tronco y cara, palidece a la digitopresion en
etapas tempranas de la enfermedad y progresa
a petequias que involucran a palmas y plantas,*
como se ilustra en la Figura 3. Es menos carac-
teristico el exantema de COVID-19, y se han
reportado lesiones inflamatorias, pruriginosas,
eritematosas y maculopapulares.?®

Por otro lado, aunque hasta en 40% de los pa-
cientes con FMRR pueden ocurrir odinofagia y
tos,*° es mas comin que suceda en COVID-19
y no debe descartarse la posibilidad de una
neumonia comunitaria asociada a ambos pa-
togenos.? Pacientes severos de COVID-19°" y
FMRR? pueden presentar sindrome de dificultad
respiratoria y deterioro del estado general, y
complicaciones neurolégicas como convulsio-
nes, dificultad para la marcha, habla y deglucion
son mas prevalentes en FMRR.*> Adicionalmen-
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Figura 3. Lesiones petequiales de Fiebre manchada
por Rickettsia rickettsii. A). Exantema petequial en dor-
so y palma de mano de nino de 8 afios. B) Exantema
petequial en palma de una adolescente de 15 anos.

te, se ha reportado que hasta 40% de ninos y
adolescentes infectados por SARS-CoV-2 son
asintomaticos y desarrollan formas leves de
la enfermedad,** lo que no es comdn en la
infeccion por R. rickettsii cuya letalidad es con-
siderablemente mayor cuando no se le sospecha
tempranamente ni se le trata oportunamente (<5
dias del inicio de sintomas) con el antibidtico de
eleccion, que usualmente es la doxiciclina.>”

En pacientes pediatricos que cursen simulta-
neamente con COVID-19 y FMRR, la sospecha
temprana y el tratamiento oportuno son las me-
jores medidas preventivas y pueden reducir las
complicaciones médicas y los resultados fatales.
El desafio para los médicos que atienden este tipo
de pacientes en regiones endémicas es la sospe-
cha temprana ante manifestaciones inespecificas
como la fiebre y el malestar general. El interro-
gatorio intencionado de exposiciones recientes a
personas potencialmente infectadas por el virus
SARS-CoV-2 0 el antecedente de contacto con
garrapatas puede orientar al diagndstico presun-
tivo y guiar la decision terapéutica inicial.?

Por lo que respecta al tratamiento de pacientes
hospitalizados por SARS-CoV-2 y R. rickettsii
es conveniente que, en adicion al manejo es-
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pecifico del virus y la bacteria, se valore el uso
de esteroides como la metilprednisolona y la
inmunoglobulina intravenosa, pues ambos han
mostrado un efecto positivo en pacientes con
FMRR %37 y MIS-C.®

CONCLUSION

Este caso fatal tuvo una coinfeccién aguda por
R. rickettsii y el virus SARS-CoV-2 que pudo
contribuir a su rapido desenlace. Mecanismos
inmunoldgicos desencadenan eventos fisiopa-
tologicos que explican manifestaciones clinicas
semejantes en nifos simultineamente enfermos
de COVID-19 y FMRR, lo que incrementa el de-
safio diagnostico para los médicos que atienden
este tipo de pacientes en regiones endémicas
del pais.

Es conveniente que, ante pacientes pediatricos
hospitalizados por fiebre y exantema, que tengan
una historia de exposicion a garrapatas, mas
evidencia de trombocitopenia e hiponatremia,
se considere prioritariamente la sospecha y
manejo de FMRR antes que el de COVID-19 o
alguna de sus complicaciones como el sindrome
multiinflamatorio sistémico.
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Neumotdrax neonatal y
desnitrogenizacion. Reflexiones sobre
la intervencidn. Reporte de casos

Neonatal pneumothorax and
denitrogenization. Reflections on the
intervention. Case report.

Jorge Luis Alvarado Socarras,* Beatriz H. Franco Mateus,? Carlos F. Guerrero Gomez®

Resumen

INTRODUCCION: El neumotérax es la consecuencia del escape aéreo més frecuente
en el periodo neonatal y su manejo conservador o invasivo depende de la gravedad
de las manifestaciones clinicas. El tratamiento con oxigeno a concentraciones altas
(desnitrogenizacién) a aquellos con manifestaciones clinicas leves a moderada ha
sido una terapia usada para buscar su rapida resolucién; sin embargo, su utilidad
es controversial.

CASOS CLINICOS: Neonatos de 36 semanas que presentaron neumotérax espon-
taneos entre un 30-45%, asociado a dificultad respiratoria leve a moderada. Por
lo anterior, se indicé oxigeno a concentraciones altas y se obtuvo una adecuada
respuesta clinica.

CONCLUSIONES: El uso de oxigeno a concentraciones altas para el manejo del
neumotérax no ha generado ventajas por estudios recientes. Por el contrario, puede
haber efectos secundarios por hiperoxia y otros desenlaces clinicos poco favorables.
A pesar de esto, es probable que existan conductas de preferencias sobre el uso de
altas concentraciones de oxigeno por aparente buenos resultados. Sin embargo, por
estudios recientes, se debe evitar la exposicion de altas concentraciones de oxigeno
como manejo rutinario de neumotérax y hacer seguimiento de los desenlaces de estos
escapes aéreos en cada unidad.

PALABRAS CLAVE: Neumotérax, neonatos, oxigeno, desnitrogenizacion.

Abstract

INTRODUCTION: The pneumothorax is consequence of the most frequent air leak
in the neonatal period and its treatment is based mainly on severity of clinical mani-
festations. Oxygen treatment at high concentrations (Nitrogen washout) to those with
mild to moderate clinical manifestations has been a therapy used to achieve its rapid
resolution; However, its usefulness is controversial.

CLINICAL CASES: 36-week neonates that presented spontaneous pneumothorax of
30-45%, associated with mild to moderate respiratory distress. Therefore, oxygen was
indicated at high concentrations with adequate clinical response.

CONCLUSIONS: The use of oxygen at high concentrations for the treatment of pneu-
mothorax has not generated advantages by recent studies. On the contrary, there may
be side effects from hyperoxia and other unfavorable clinical outcomes. In spite of
this, there is likely to exist trends for use, with apparent good results. However, for
recently studies, this intervention should be avoided and must follow up on the results
of pneumothorax in each unit.

KEYWORDS: Pneumothorax, neonates, nitrogen washout.
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INTRODUCCION

El neumotérax es consecuencia de un escape
aéreo. Este puede ser secundario a patologias
pulmonares como sindrome de dificultad respi-
ratoria, taquipnea transitoria del recién nacido,
neumonia, aspiracion de meconio o incluso
a intervenciones como ventilacién mecanica
invasiva y no invasiva. Pero algunos neonatos,
principalmente a término, pueden presentar
neumotoérax de forma espontanea. En este dltimo
escenario, el manejo dependera de los sintomas
clinicos asociados, los cuales estaran determina-
dos por el porcentaje del neumotérax y algunos
plantean que aquellos mayores del 20%, son
los que van a requerir intervencién invasiva o
no invasiva.'

Por el riesgo de muerte en caso de hipoxemia se-
vera, hipercapnia y compromiso hemodinamico
(neumotorax a tension), el drenaje inmediato a
través de toracocentesis o toracostomia cerrada
es la conducta estandarizada;? sin embargo, en
relacion al neumotdrax espontaneo en neonatos
a término o secundario con sintomas leves a
moderados, la conducta no ha sido tan clara y
la decision de manejo puede estar determinada
por el personal médico al momento del evento.
Lo que demuestra claramente la falta de con-
sensos uniformes en relacion con la conducta
médica en casos de neumotdrax espontaneos
en neonatos a términos o pretérminos tardios,
con sintomas leves a moderados.?

Una de las intervenciones usadas ha sido el
uso de oxigeno a altas concentraciones, entre
60-100% (nitrogen washout /desnitrogeniza-
cion), soportado una resolucién mas répida del
neumotoérax. No obstante, existen algunas consi-
deraciones recientes sobre esta practica, por no
generar ventajas sobre al empleo de oxigeno a
concentraciones mds bajas.* Por lo anterior, se
reportan 2 casos de neumotdrax espontaneos,
asociado a dificultad respiratoria moderada,
que se manejaron con desnitrogenizacion y se
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realiza una revisién sobre esta practica clinica,
encontrando evidencia que se debe revisar esta
intervencion en la actualidad.

CASOS CLiNICOS
Caso1l

Producto de madre de 18 anos, Gestacion (G)
1, Cesarea (C)1,Vivos (V) 1, con controles pre-
natales regulares. En el tercer trimestre curso
con vaginosis de dificil tratamiento. A las 36
semanas, presenté fiebre, taquicardia fetal y
materna, dolor uterino y hubo sospecha clinica
de corioamnionitis, por lo cual iniciaron anti-
biodticos y fue llevada a cesdrea. No se realiz6
maduracion pulmonar. Neonato femenino, con
adaptacion neonatal espontanea, peso de 2,830
gramos(grs), talla 49 cm, PC 34 cm. SpO2 pre-
ductal menor del 90% a los 10 minutos por lo
cual se inicia oxigeno por canula a 0.5 litros (Lt)/
minutos (min) con mejoria de la saturacién hasta
95%. Por lo anterior, asociado a antecedentes
maternos de corioamnionitis fue trasladado a la
unidad neonatal por riesgo de sepsis neonatal.
Se inici6 dosis de antibiéticos con ampicilina 50
mg/k/dosis cada 12 horas, gentamicina 4 mg/k/
dia, previa toma de hemocultivos. EI hemogra-
ma a las 6 horas de vida presenté: leucocitos
28,500 x 10°/ul, uL Neutréfilos 72% Linfocitos
15,7 %, Monocitos 7,7 % Eosinéfilos 0.7 %
Hemoglobina (Hb) 16,2 gr/dl Hematocrito (Hto)
42.1 %, Plaquetas 325.000 x 10°/uL y Proteina
C reactiva (PCR) 0.46 mg/I. Saturacion transcu-
tanea de oxigeno (SpO2) por debajo de 90%,
por lo cual se inicié oxigeno por canula nasal y
se realizé radiografia de térax, no evidencian-
dose alteraciones pleuropulmonares. Luego de
evolucién clinica adecuada, a las 16 horas de
vida presentd signos de dificultad respiratoria,
con Silverman de 4/0 y SPO, 80%, por lo cual
se realiz6 control radiolégico, evidenciado neu-
motdrax izquierdo del 45%. Ante esta condicién,
personal asistencial en ese momento, inici6 oxi-
geno al 100% por camara cefélica, con mejoria
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de SpO2. Radiografia de térax a las 6 horas,
mostré mejoria del neumotdérax, por lo cual se
inicié disminucién de la Fraccién inspirada de
oxigeno (FIO,) para mantener metas de SPO,
entre 90-95%. A las 12 horas post aumento de
la concentracién de O,, hay resolucién total del
neumotorax (Figura 1A, By C). Esto fue asociado
a una mejoria progresiva de los signos de difi-
cultad respiratoria e iniciamos nutricién enteral
progresiva sin complicaciones y disminucion del
oxigeno hasta su retiro a las 72 horas de vida.
A los 5 dias Se suspendieron antibidticos con
hemocultivos negativos y sin signos de respuesta
inflamatoria durante su estancia en la unidad. Se
realiz6 ecografia abdominal y cerebral, la cuales
fueron normales. Egres6 en buenas condiciones
y seguimiento ambulatorio.

Caso 2

Producto de madre de 31 anos, G1C1V1, con
embarazo controlado y sin alteraciones. En
la semana 36 presentd ruptura prematura de
membranas ovulares e inicié de actividad uteri-
na progresiva. Monitoria fue alterada y deciden
cesarea por estado fetal insatisfactorio. Neonato
femenino con peso de 2,930 grs, talla 47 cm, PC
34.5 cm. y durante la adaptacion, se evidencio
abundantes secreciones orales, asociado a apnea
y cianosis, por lo cual se inicié ventilacién a
presién positiva con pieza en T (Neopuff®) con
Presiéon Pico de 15, Presion Positiva al Final de
le Espiracion (PEEP por sus siglas en inglés) de
5y FIO, del 30%, con mejoria de coloracion,
patrén respiratorio; sin embargo, presenté SPO2
preductal de 82% asociado a signos leves de
dificultad respiratoria, con un Silverman de 2/0
por lo cual se inicié oxigeno por canula nasal.
Trasladamos a la unidad neonatal y se solicitd
Radiografia de térax que no mostré alteraciones
pulmonares asociadas. Inicialmente fue maneja-
do con liquidos basales, en ayunoy se solicitan a
las 6 horas, Hemograma que reporté Leucocitos
18.400 x 10%/uL, Neutrdfilos: 68.8%, Linfocitos:
18.5%, Monocitos 8.9%, Eosindfilos: 0.53%,
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Hb: 17.7 g/dl, Hto: 50%, Plaquetas: 303,000 x
10%/uL PCR 0.82 mg/L. A pesar del antecedente
de Ruptura de membranas, no se encontraron
criterios para inicio de antibidticos.

A las 12 horas presenté deterioro del patrén
respiratorio, aumento del Silverman 4/0 y la
SPO, cae a 83%, por lo cual se realiz6 control
radiolégico evidenciando neumotérax derecho
del 30%. Ante esta condicién, personal asis-
tencial incrementé el oxigeno por camara
cefdlica al 100%, con mejoria de la SPO,. Con-
trol radiolégico a las 6 horas, mostré mejoria del
neumotorax y se inicia disminucion de la FIO,
de forma progresiva para mantener SPO, por
encima del 90%. Esto fue asociado a mejoria
de los signos de dificultad respiratoria. A las 12
horas se realizé control radiolégico y evidenci
resolucién del neumotérax (Figura 1D, E y F).
Por evolucion adecuada, se inicié disminucion
de oxigeno hasta su retiro a las 72 horas. Simul-
taneamente, se inicio via oral sin complicaciones
y no se evidencié deterioro infeccioso durante
su estancia. Se realiz6 ecografia abdominal y
cerebral, la cuales fueron normales. Se logré
enteral por succién, y egresé al quinto dia de
vida en buenas condiciones.

DISCUSION

Los casos reportados corresponden a neumotdrax
espontaneos en neonatos pretérminos tardios, no
asociados a sintomas severos. Si bien el caso 2,
recibi6 presién positiva, la radiografia post in-
tervencién no demostré neumotdrax temprano.
La causa de estos neumotérax no es totalmente
comprendida, aunque es probable que estén
relacionados con elevada presién negativa
transpulmonar en la primeras respiraciones, que
pueden alcanzar los 100 cm/H,O que permita
apertura de los espacios aéreos que estuvieron
colapsados in dtero o presién positiva post natal
(caso 2).2° Su incidencia varia entre un 0.05-1%
de todos los neonatos a términos y generalmente
no estan asociados a patologia subyacente.® Sin
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Figura 1. Caso 1. Neumotérax del 45% (A), desarrollado a las 16 horas de vida. Inicio desnitrogenizacion por
6 horas, con Radiografia de térax (B), con neumotérax del 30%. Se disminuye la FIO2, con Radiografia de
torax (C) a las 12 horas, sin neumotérax. Caso 2 Neumotoérax del 30% (D), desarrollado a las 12 horas de vida.
Inicio desnitrogenizacion por 6 horas, con Radiografia de térax (E), con neumotérax del 15%. Se disminuye la
FIO2, con Radiografia de térax (F) a las 12 horas, sin neumotérax. ** Las flechas amarillas indican neumotérax.

embargo, algunos trabajos han relacionado los
neumotdrax espontaneos con malformaciones
renales y cardiopatias congénitas.”® Lo que
pueden existir son factores relacionados, como
es el género, siendo mas frecuente en varones,
parto por cesarea, peso grande e instrumentacién
del parto.’

El manejo en estos casos (sintomdticos) seria
la toracocentesis u oxigeno a diferentes con-
centraciones. Por un lado, la toracocentesis, es
considerada una opcién en adultos, sin ser una
opcién de igual consideracién en el periodo
neonatal, especialmente en aquellos con esta-
bilidad hemodinamica, posiblemente por una
tendencia a ser menos invasivo en este grupo

etareo.” Por lo anterior, el uso de oxigeno a
elevadas concentraciones ha sido una opcién
en estos escenarios clinicos, sin existir guias
estandarizadas para su tratamiento.

Histéricamente el manejo del neumotérax me-
diante desnitrogenizacion se ha usado durante
mucho tiempo, por la mejoria clinica y resolu-
cién radiolégica del neumotérax, tal como en
los casos reportados. Si bien, hay pocos trabajos
en relacion con esta intervencion, dos estudios
publicados en el 2014, ambos retrospectivos,
no encontraron beneficios de la desnitrogeniza-
cién, a favor de una resolucion mas rapida del
neumotorax, y por el contrario analizan posibles
efectos adversos secundarios.>'" Pero una de las
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conclusiones es que no hay diferencias en la
rapidez de resolucién al exponerse a mas altas
concentraciones de oxigeno, y su resolucion
estard determinado por el tamano, usualmente
no en menos de 6 horas lo que ayuda a de-
terminar el momento del control radiolégico,
buscando racionalizar la exposicion de radiacion
de los pacientes.'"'? La exposicion a elevadas
concentraciones de oxigeno no juega un papel
relevante. Siendo asi, es claro que la suplencia
de oxigeno y la forma de suministrarlo debe ser
revisada.

La desnitrogenizacion o “nitrogen washout “es
un procedimiento descrito desde 1965 e ini-
cialmente usado en adultos para el manejo de
neumotdrax, basados en la ventaja potencial de
una resolucién mas rapida del neumotérax y evi-
tar procedimientos invasivos o complicaciones.
A pesar de que se ha demostrado ser efectiva de
forma tedrica y en modelos experimentales, los
datos encontrados en la literatura son limitados
y desde el principio de la descripcién del mé-
todo no encontraron un claro beneficio en los
casos leves a moderados en el resultado final."
Recientemente un trabajo en la poblacién adul-
ta, reporta resultados similares, donde logran
resolver mediante la intervencién neumotdrax
pequefos, pero concluyen que la intervencién
deberia ser utilizada de forma cuidadosa."

Pero esta practica se generalizo en los afios 80
en muchas unidades neonatales, dado por un
resultado clinico favorable sin aparentes resul-
tados adversos. En esa época existia un uso mas
liberal del oxigeno, con menores restricciones,
hasta cuando comienzan los trabajos de efectos
dafinos de una alta exposicion al oxigeno, no
solo en prematuros, sino también en neonatos
a término. Estos por estrés oxidativo, no solo
relacionado con la hiperoxia, sino ademas re-
lacionado con un sistema de defensa oxidativo
inadecuado, lo que ha sido relacionado con la
produccion de radicales libres, destruccion de
membranas celulares por per oxidacioén lipidica,
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proteinas y oxidacién del DNA.™ Estos efectos
pueden ser desencadenados, incluso, por pe-
riodos muy cortos de exposicién al oxigeno a
elevadas concentraciones. Esto esta relacionado
con alteraciones pulmonares secundario a estrés
oxidativo, dafo alveolar lo que genera como
disminucién de la distensibilidad, capacidad
vital, difusién y anomalia de las pequenas vias
aéreas,'""> Pero ademas riesgo de enfermeda-
des malignas como leucemia en la infancia
temprana.'®

La practica fue establecida basado en un con-
cepto tedrico de que altas concentraciones de
oxigeno genera un barrido del nitrégeno alveo-
lar, generando un gradiente entre el espacio
alveolo-pleural, favoreciendo la reabsorcion del
aire libre del espacio pleural (neumotérax); pero
el aporte de oxigeno deberia estar direccionada
a determinar la FIO, necesaria para una SPO,
mayor del 90%. Sin embargo, algunos grupos
también plantean que el oxigeno ambiental
tendria el mismo impacto. Conducta que debe
ser analizada en el contexto clinico, ya que
posiblemente paciente sintomdticos ya sean
leves o moderados son candidatos a interven-
cion.? Adicionalmente, de no haber beneficios,
hay posibilidad de efectos no deseados como
mayor tiempo en lograr alimentacion plena y
mayor exposicion a oxigeno.'! Sobre el neonatos
asintomatico, no debe existir mayor discusion,
donde la simple observacién podria suficiente.

Es probable, dado los hallazgos recientes, que
el manejo del oxigeno FIO, debe ser controlado
en base de unas metas de SPO, y si es posible
una PaO,, lo que permitiria disminuir el riesgo
de exposicion de altas concentraciones de oxi-
geno. Dificilmente se podrian hacer estudios
prospectivos, conociendo los potenciales dafios
del oxigeno a altas concentraciones.

Por otro lado, el resultado clinico de los neu-

motoérax espontaneos es casi siempre favorable,
pero algunos neonatos pueden desarrollar com-
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plicaciones como hipertensién pulmonar severa,
que motivan el uso adicional de terapias como
oxido nitrico inhalado. Estos desenlaces se des-
conocen si estan en relacion con la enfermedad
en si, al tamano del neumotdrax o procedimien-
tos invasivos en estos pacientes.’

CONCLUSIONES

Como conclusién, a pesar de que los casos
clinicos presentados, que fueron tratados con
oxigeno suplementario a altas concentraciones,
mostraron una respuesta favorable y resolucién
del neumotdrax; consideramos que la aplicacién
de oxigeno a altas concentraciones no debe de
ser una terapia utilizada de forma rutinaria. Se
debe realizar una suplencia de oxigeno titulada
para buscar SPO, por encima del 90%. El neu-
motoérax es una complicacion potencialmente
grave, incluso el neumotérax espontaneo, por
lo que el manejo conservador debe de involu-
crar un monitoreo muy estricto para detectar de
manera oportuna el incremento del neumotdrax
antes de que sea hipertensivo y ponga en riesgo
la vida del paciente.
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Resumen

La alergia a las proteinas de la leche de vaca (APLV) es una reaccion inmunolégica
reproducible ante la exposicién a las proteinas de la leche de vaca. El diagndstico
de la APLV se basa en una prueba de provocacion oral alimentaria tras una dieta de
eliminacién y se describen otras pruebas complementarias, como la prueba cutdnea de
hipersensibilidad y la medicién de IgE en suero (o-lactoalbimina y B-lactoglobulina).
En el presente articulo de revisién se proporciona una visién integral y actualizada
de la APLV. Con énfasis en los métodos diagndsticos y las consideraciones clinicas
para evitar el subdiagnéstico. Ademds, se enfatiza en la importancia del microbiota
intestinal en la APLV y se mencionan algunos sindromes especificos no mediados
por IgE, como la proctitis y proctocolitis alérgica inducida por PLV y la enterocolitis
inducida por PLV.

PALABRAS CLAVE: hipersensibilidad a la leche, leche de soya, férmulas infantiles, APLV.

Abstract

Cow's milk protein allergy (CMPA) is a reproducible immune reaction to exposure
to cow's milk proteins. The diagnosis of CMPA is based on an oral food challenge
(OFCQ) after an elimination diet, and other complementary tests such as skin prick
test (SPT) and serum IgE measurement (sIgE) are described. This article provides a
comprehensive and up-to-date overview of CMPA; its pathophysiology, treatment
and diagnosis. With emphasis on diagnostic methods and clinical considerations to
avoid underdiagnosis or supradiagnosis of this pathology. The importance of intestinal
microbiota in CMPA is also emphasized, and some specific non-IgE-mediated syn-
dromes such as PLV-induced proctitis or proctocolitis and PLV-induced enterocolitis
(FPIES) are mentioned. In summary.

KEYWORDS: milk hypersensitivity, soy milk, infant formula, CMPA.
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INTRODUCCION

La alergia a las proteinas de la leche de vaca
(APLV) es una reaccion adversa reproducible
mediada por un proceso inmunoldgico ante la
exposicion a las proteinas de la leche de la vaca
(PLV), ya sea por via oral, inhalada o cutanea.
Las PLV estan presentes en formulas infantiles,
alimentos utilizados en la ablactacién y leche
materna dependiendo de la dieta de la madre.’

El proceso inmune puede ser mediado por IgE, no
mediado por IgE o bien, mixto. Existen casos en
los que ambos mecanismos estan involucrados
en un mismo paciente. Esto lleva a un amplio
espectro clinico de sintomas inespecificos que
involucran varios sistemas, se estima que 5-15%
de los lactantes presentan sintomas compatibles
con la APLV.?

La APLV representa la alergia mas comdn en los
lactantes. Frecuentemente se reporta que su pre-
valencia alcanza un 2-7.5%,'? aunque es dificil
conocer datos exactos puesto que pocos estudios
utilizan el estandar de oro para su diagndstico,
que implica pruebas de provocacién oral con-
trolada bajo supervision médica.’ A pesar de
que mdltiples fuentes indican que la prevalencia
de las alergias alimentarias va en aumento,’*®
los estudios que utilizaron el estandar de oro
demuestran una prevalencia de APLV cons-
tante de alrededor de 0.6%.**” La prevalencia
cambia con respecto a la region geogréfica. En
Argentina, un estudio registr6 una prevalencia
de alergia alimentaria durante el primer afio de
vida de 0,8% (IC 95%: 0,65-0,95).?

Se sabe que la cantidad de reacciones alérgicas
a la leche de vaca percibidas es mayor a la
cantidad de casos confirmados por los distintos
métodos diagndsticos, por lo que es necesario
considerar en el diagnéstico diferencial alérge-
nos diferentes a la PLV o reacciones metabdlicas
como la deficiencia de lactasa. El sobrediagnés-
tico de la APLV lleva al paciente a someterse a
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una dieta de eliminacion innecesaria de dificil
adherencia, mientras que el subdiagnéstico tiene
un impacto sobre el crecimiento y la calidad de
vida del nifio.*>?

El propdsito de esta investigacion es profundi-
zar en la comprension de la APLV en lactantes,
abordando sus diversos mecanismos inmunol6-
gicos, evaluando su prevalencia y abordando los
desafios en el diagnostico diferencial. Se busca
asi mejorar la precision diagnéstica, evitar el so-
brediagndstico y subdiagnéstico, y proporcionar
informacion relevante para optimizar el manejo
y la calidad de vida de los nifios afectados.

1. Fisiopatologia

En condiciones normales el tejido linfoide aso-
ciado al intestino (GALT) es capaz de modular
la respuesta inmunolégica ante las proteinas
potencialmente antigénicas presentes en la leche
de vaca mediante linfocitos T reguladores (Treg),
anticuerpos IgA e IgM como parte del proceso
denominado tolerancia oral.'°

Este proceso es promovido por células pre-
sentadoras de antigenos (CPA) por influencia
de las citoquinas TFG-B e IL-10 y mecanismos
no inmunolégicos como la acidez gdstrica,
enzimas digestivas (peptidasas y proteasas),
mucosa gastrointestinal, motilidad gastrointes-
tinal y microbiota intestinal."'® La microbiota
interactta con las CPA mediante receptores tipo
Toll favoreciendo la diferenciacion de linfoci-
tos T colaboradores (ThO) virgenes a linfocitos
Treg, pero en pacientes con APLV su diversidad
disminuye y aumentan bacterias nocivas como
Haemophilus, Klebsiella 'y Prevotella.' "

La APLV ocurre cuando el sistema inmunolégico
del individuo predispuesto desarrolla una reac-
cién inmunolégica desregulada especifica contra
las proteinas antigénicas presentes en las fraccio-
nes de caseina (80%) y suero (20%) de la leche de
vaca, siendo la caseina la que mas frecuentemente
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induce sensibilizacién.*>'? Las principales protei-
nas alergénicas de la caseina son asl-caseina,
as2-caseina, B-caseina y k-caseina y del suero
son a-lactoalbimina y B-lactoglobulina.’*'* En
un 75% de casos los pacientes presentan sensi-
bilizacion a mltiples PLV.™

Segin el mecanismo inmunolégico la APLV
puede catalogarse en mediada por IgE, no
mediada por IgE o mixta. Debe haber una sensi-
bilizacién a las protefnas alergénicas presentes
en la leche de vaca previamente que desenca-
dene la reaccion especifica en reexposiciones
subsecuentes.”

En relacién con la fisiopatologia de la Alergia
Alimentaria Inducida por el Ejercicio (FDEIA),
sigue sin estar claro por qué ocurre la hipersen-
sibilidad solamente después de la combinacién
de la ingestion de alimentos y la actividad
fisica. Las principales hipdtesis que se manejan
implican alteraciones en el pH plasmatico, la
osmolaridad y el umbral de degranulacién de los
mastocitos, cambios en la actividad enzimatica
de los tejidos, aumento de la permeabilidad
gastrointestinal, reconocimiento facilitado de
epitopos y la unién de alérgenos.'

a. Mediada por IgE

Este mecanismo corresponde a una reaccion
de hipersensibilidad de tipo 1.>'® Las células
dendriticas promueven la diferenciacién de los
linfocitos ThO hacia linfocitos T colaboradores
de tipo 2 (Th2) que estimulan mediante IL-4
a los linfocitos B. Los linfocitos B estimulados
producen anticuerpos IgE especificos reconoci-
dos por receptores de superficie celular de los
mastocitos.* Ante una reexposicion, el alérgeno
interacttia con los anticuerpos IgE activando la
degranulacién de los mastocitos.™'°

b. No mediada por IgE

Este mecanismo no estd completamente di-
lucidado y es descrito como una reaccion de
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hipersensibilidad de tipo IV.? Se propone que
ocurre una diferenciacion de linfocitos ThO
hacia linfocitos T colaboradores de tipo 1 (Th1)
que estimulan mediante IFN-y a los macréfagos
acompafnado de una interaccién entre linfoci-
tos T, mastocitos y el sistema nervioso entérico
produciendo alteraciones de la motilidad intes-
tinal."1

c. Mixto

Consiste en una combinacién de los dos me-
canismos anteriores presentando desequilibrio
tanto en la poblacion de linfocitos Th1 como
Th2."?

2. Cuadro clinico

Las reacciones alérgicas pueden clasificarse en
inmediatas si inician durante las siguientes dos
horas posteriores a la exposiciéon a las PLV y
en tardias si inician desde dos horas hasta una
semana posterior a la exposicion.?? Tipicamente
las reacciones inmediatas orientan a alergia me-
diada por IgE y las tardias a alergia no mediada
por IgE.2>*17 No obstante, un mismo paciente
puede presentar tanto reacciones inmediatas
como tardias.”®

Generalmente el cuadro clinico se desarrolla
en la primera semana ante la reexposicién a
las PLV via oral, inhalada o cutanea por con-
tacto directo o indirecto. Asimismo, puede
afectar los sistemas cutaneo, gastrointestinal,
respiratorio y cardiovascular de forma aislada
o simultanea.’

No obstante, gran cantidad de padres reportan
llanto, irritabilidad, célico, regurgitacion, vomito
y eccema; sintomas comunes de la infancia,
que si son atribuidos a APLV produce un so-
brediagnéstico de la enfermedad.’ Esto ocurre
principalmente en la alergia no mediada por IgE
por la similitud de los sintomas y la ausencia de
métodos diagndsticos confiables.™
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a. Mediado por IgE

Segln frecuencia, las manifestaciones pueden
ser cutaneas (70-75%), gastrointestinales (13-
24%), respiratorias (1-8%) y anafilaxia (1-4%).
(Lapena 2018) Las manifestaciones cutianeas
consisten en urticaria aguda, urticaria por
contacto y angioedema.'* La APLV es la etio-
logia de urticaria aguda en 20% de casos y es
la principal etiologia en menores de 6 meses
y puede presentarse de forma aislada en 80%
de los casos o en un escenario de anafilaxia en
20% de los casos, siendo esta la manifestacion
mas grave. El angioedema ocurre en cara,
via aérea superior y extremidades como edema
asimétrico sin févea.*

Las manifestaciones gastrointestinales corres-
ponden al sindrome de alergia oral (SAO) e
hipersensibilidad gastrointestinal inmediata.’*
El SAO es una forma de urticaria por contacto
localizada en la cavidad oral produciendo eri-
tema, edema y prurito.'*?° La hipersensibilidad
gastrointestinal inmediata puede ser evidente
en pacientes con nduseas, vomitos, dolor ab-
dominal tipo célico, diarrea y deposiciones
con sangre o menos evidente con rechazo de la
alimentacion, llanto e irritabilidad.*>#

Las manifestaciones respiratorias consisten
en sintomatologia de asma, rinoconjuntivitis
y rinitis, siendo frecuente observar la dltima
durante las pruebas de provocacion. Los sinto-
mas de estas afecciones incluyen: rinorrea, tos,
opresion toracica, broncoespasmo, sibilancias,
eritema conjuntival no purulento, sensacién de
cuerpo extrano, entre otros."** La severidad
puede ser leve a moderada segln grado de
tos, sibilancias, rinorrea o puede ser grave con
dificultad respiratoria, estridor, laringoedema
agudo y obstruccién bronquial grave.'* Los
sintomas respiratorios generalmente asocian
sintomatologia sistémica y cuadros graves,
sobre todo en casos de inhalaciéon de vapor
de leche.’?*

INV

b. No mediado por IgE

Los sindromes mas frecuentes son los digestivos y
corresponden a la proctitis o proctocolitis alérgica
inducida por PLV, la enteropatia inducida por PLV
y la enterocolitis inducida por PLV (FPIES).>4%
Para el diagnéstico de proctocolitis y enteropa-
tia es necesario evidenciar su asociacion con la
ingesta de PLV mediante prueba de provocacion,
pero previo a la prueba se debe realizar dieta de
exclusion durante 2-4 semanas hasta alcanzar
resolucion de los sintomas.'” La manifestacion a
nivel respiratorio corresponde a la hemosiderosis
pulmonar inducida por proteinas de la dieta cono-
cido como sindrome de Heiner y a nivel cutaneo
es la dermatitis alérgica de contacto.*

La proctitis o proctocolitis alérgica inducida
por PLV es el sindrome mas frecuente de las
reacciones no mediadas por IgE en lactantes.* Ti-
picamente se presenta en pacientes en menores
de 6 meses de edad con historia de deposiciones
mucosanguinolentas e irritabilidad, adecuado
desarrollo antropométrico, buen estado general y
coprocultivos negativos con respuesta favorable
a la exclusion de la PLV.>#1720 Dentro de los
hallazgos histolégicos es caracteristico encontrar
60 eosinofilos por campo de alto poder. Esta
entidad resuelve entre los 6-24 meses de edad.*

La enteropatia inducida por PLV tiene una
presentacion inicial de vomitos, rechazo de
tomas, hipotonia y estrefiimiento entre 1-3
horas posterior a la ingesta de PLV y eventual-
mente evoluciona a diarrea cronica, saciedad
temprana, distension abdominal y una inca-
pacidad para desarrollarse adecuadamente en
términos de peso y talla, es decir, una falla para
progresar.>*!720 En ocasiones asocia anemia
ferropénica e hipoalbuminemia.**'” Dicha ma-
nifestacién comdnmente se observa entre los 2-3
afnos de edad.’*

La FPIES ocurre generalmente en nifios menores
de 9 meses de edad y tiene dos presentaciones,
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la aguda y la crénica.”” El criterio mayor para
FPIES agudo es la presencia de vomitos 1-4 ho-
ras posterior a la ingesta de PLV en ausencia de
sintomas sugestivos de alergia mediada por IgE."”
El diagndstico requiere que el criterio mayor esté
presente y se acompane por tres criterios meno-
res. Los criterios menores consisten en: mds de
un episodio de vémito posterior a la ingesta de
PLV, episodios de multiples vomitos 1-4 horas
después de ingerir otro alimento, letargia, pa-
lidez marcada, requerir manejo en servicio de
emergencias, requerir fluidoterapia, diarrea en
las 24 horas posterior a la ingesta de PLV, hipo-
tension e hipotermia.'” La presentacion crénica
consiste en vomitos y/o diarrea intermitente con
o sin deshidratacion y acidosis metabélica.”
Usualmente resuelve alcanzados los 3-4 afios
de edad.*Cuadro 1

La hemosiderosis pulmonar inducida por pro-
teinas de la dieta, también conocido como
sindrome de Heiner, es una enfermedad
pulmonar rara causada por una reaccién de
hipersensibilidad a la PLV. Se presenta con sinto-
mas respiratorios secundarios a una hemorragia
alveolar difusa y debe sospecharse en pacientes
entre los 4-29 meses de edad con enfermedades
pulmonares atipicas (tos crénica, fiebre recurren-
te, taquipnea, sibilancias), anemia ferropénica,
falla para progresar y hemosiderosis pulmonar.
En las radiografias se pueden identificar infil-

Cuadro 1. Criterios diagndsticos para FPIES.*!7

Criterio mayor

Presencia de vomitos 1-4 horas tras ingesta de PLV en ausencia
de sintomas sugestivos de alergia mediada por IgE.

=

29 N oy gl g
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trados pulmonares parchado, condensacion y
atelectasias que imitan los que se encuentran en
la neumonita. El diagnéstico se confirma al medir
los anticuerpos precipitantes, especificamente
inmunoglobulina G (IgG), contra las proteinas
presentes en la leche de vaca, aunque también
se pueden encontrar inmunoglobulina E (IgE).>#

Uno de los aspectos interesantes de esta
condicién es que los pacientes suelen tener
anticuerpos precipitantes, especificamente
inmunoglobulina G (IgG), contra las proteinas
presentes en la leche de vaca. Ademads, algunos
pacientes también pueden tener anticuerpos
IgE especificos dirigidos contra la leche. Esto
sugiere una posible relacién entre la reaccién
inmunoldgica a las proteinas de la leche y la
manifestacién de los sintomas pulmonares. 34

Otras manifestaciones menos frecuentes son: el
espasmo cricofaringeo, la enfermedad por reflujo
gastroesofdgica, el estrefimiento y la hiperplasia
foveolar idiopética focal.'*

c. Mixto

La manifestacion cutanea es la dermatitis atopica
mientras que las manifestaciones gastrointesti-
nales son esofagitis eosinofilica y gastroenteritis
eosinofilica, el diagnostico de estas se confirma
con una biopsia que muestre 15 eosindfilos

Criterios menores (se requieren tres)

. Mas de un episodio de vomito posterior a la ingesta de

PLV.

Episodios de multiples vémitos 1-4 horas Después de
ingerir otro alimento.

Letargia.

Palidez marcada.

Requerir manejo de emergencias.

Requerir fluidoterapia.

Diarrea en las 24 horas posterior a la ingesta de PLV.
Hipotension.

Hipotermia.
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por campo de gran aumento. Se ha reportado
que la sensibilizacién alimentaria exacerba la
dermatitis atopica de un 30-40% de nifios con
dermatitis moderada a severa y mejora entre 2-4
semanas posterior a la exclusion de las proteinas
de la leche de vaca."*?°

Las gastroenteropatias eosinofilicas ocurren por
infiltracién de eosindfilos a nivel gastrointes-
tinal cuya presencia se confirma por biopsias
después de al menos 6 semanas de tratamiento
con inhibidores de bomba de protones.'?' Puede
presentar un fenotipo inflamatorio durante la
infancia y fibroestenosante en la adultez.#* Los
pacientes presentan rechazo al alimento, irrita-
bilidad, nauseas, vomitos, disfagia, pérdida de
peso, malabsorcién, dolor tordcico retroesternal,
pirosis, impactacion alimentaria y saciedad tem-
prana.'** En caso de gastroenteritis eosinofilica
la dieta de exclusién no genera un beneficio
significativo.** 7202! Cuadro 2

Cuadro 2. Caracteristicas clinicas de la APLV.2-#17,2021

INV

3. Historia clinica

Informacién que debe ser recopilada sobre el
paciente incluye tipo de parto, antecedentes
personales o familiares de atopia incluida asma
y dermatitis atopica, exposicion al humo de ta-
baco, desarrollo antropométrico, tipo de leche,
alimentos incorporados o excluidos en la dieta
y ausencia de otras posibles etiologias.?#172122

En cuanto a las manifestaciones debe indagarse
sobre la relacién de la PLV como el desencade-
nante, cantidad de leche o férmula necesaria
para desencadenar las manifestaciones, tiempo
entre la exposicion e inicio de las manifesta-
ciones, tipo de sintomatologia, severidad de
sintomas, afectacién de multiples sistemas, tiem-
po de evolucién, frecuencia, reproducibilidad,
efecto de tratamiento previos recibidos, efecto
de la dieta de exclusién, efecto de la prueba de
provocacién y adquisicion de tolerancia.?#172!

Urticaria aguda
Urticaria por contacto
Angioedema

Cutaneas

Sindrome de alergia oral
Gastrointestinales Hipersensibilidad gastrointestinal
inmediata

Rinorrea
Tos
Opresion tordcica
Broncoespasmo
Sibilancias
Eritema conjuntival no purulento
Sensacién de cuerpo extrafio
Etc.

Respiratorias

Dermatitis alérgica de contacto

Enteropatia inducida por PLV
Enterocolitis inducida por PLV

Dermatitis atépica

Proctocolitis alérgica inducida por

PLV Esofagitis eosinofilica
Gastroenteritis eosinofilica

Hemosiderosis pulmonar (Sindrome

de Heiner)

Espasmo cricofaringeo

Enfermedad de reflujo gastroeso-

Otros Anafilaxia

fagica
Estrenimiento

Hiperplasia foveolar idiopatica

focal
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4. Diagndstico

Como se menciond anteriormente, el diagnosti-
co de APLV se realiza mediante la recoleccién
de una Historia Clinica (HC) completa y un
Examen Fisico (EF) exhaustivo. Sin embargo,
para la confirmacién de este, es necesaria la
implementacién de la prueba de provocacion
oral alimentaria (OFC, por sus siglas en inglés)
tras una dieta de eliminacién.’'® Otras pruebas
como la prueba cutanea de hipersensibilidad
(SPT, por sus siglas en inglés), la medicion
de IgE en suero (sIgE) y la prueba de parche
pueden estar indicadas en el procedimiento
diagnéstico.'"

a. Prueba cutanea de hipersensibilidad y
medicion de IgE en suero:

En la préctica clinica tanto la determinacion de
IgE especifica en suero como el uso del SPT se
consideran de utilidad para realizar el diagnés-
tico de alergia mediada por IgE a cualquier edad
en presencia de una HC y EF adecuados.?*'8%3
Sin embargo, la combinacién de ambos no es
necesaria.’> Se ha visto que a mayor concentra-
cién de IgE especifica 0 a mayor tamafo de la
papula obtenida durante la prueba mayor es la
probabilidad de que exista una reaccion alérgica
asociada al consumo de PLV."%22 Ambas pruebas
muestran sensibilidad y especificidad variable,
por lo que es necesaria una prueba oral para
confirmar el diagndstico.'®?

Los niveles de IgE especifica obtenidos deben ser
evaluados en el contexto de la HC del pacien-
te.* El punto de corte que se utiliza para la IgE
especifica para menores de 1 afio es 36,8kUA/L
y de 57,3kUA/L para dos afos, ademas valores
superiores a 2.5 KUA/L tienen un valor predictivo
positivo de 90%.'° En caso de resultar positivo,
se debera eliminar el alérgeno de la dieta y re-
petir la prueba en un ano. Mientras que para los
casos donde persista la duda y la prueba resulte
negativa, se debe realizar la OFC."

2024; 45 (5)

Por su parte, la prueba cutanea de hipersensibili-
dad se considera positiva si la papula es superior
a 3mm.* Para esta prueba se recomienda em-
plear extractos estandarizados de leche de vaca
completa, a-lactoalbimina, B-lactoglobulina,
caseina, histamina como control positivo y
suero salino como control negativo, asi como
estudiar otros alimentos no introducidos.® Sin
embargo, la realizacién de esta prueba debe ser
llevada a cabo por personal capacitado, en un
centro equipado para el manejo de anafilaxis o
reacciones severas, por lo que es mas recomen-
dable realizar la medicién de los niveles de IgE
especificos en suero.?

b. Parche:

La prueba de parche (APT, por sus siglas en
inglés) mide la respuesta tardia mediada por
células T en respuesta a los alérgenos. Esta se
utiliza con mayor frecuencia para el diagnéstico
de dermatitis atopica (DA), y en algunos casos
se ha propuesto para el diagnéstico de APLV
no mediada por IgE y esofagitis eosinofilica.?®
Sin embargo, la APT no cuenta con un proce-
dimiento estandarizado para su uso, por lo que
su utilidad es limitada en el enfoque diagnéstico
de alergia no mediada por IgE."'® Por lo que
para el diagnéstico de este tipo de alergia debe
considerarse la presencia de sintomas sugestivos
como: diarrea prolongada, afectacién nutricio-
nal, vdmitos a repeticion, distensién abdominal,
presencia de sangre en las deposiciones, u otros
que no respondan al tratamiento.'"

c. Prueba de supresion o dieta de eliminacion:

Esta prueba consiste en suprimir leche y deri-
vados de la misma dentro de la alimentacion,
ya sea materna o infantil, para evidenciar la
desaparicion de los sintomas en un periodo de
2 a4 semanas.>'?" La utilizacién de esta prueba
suele indicarse en el escenario donde la SPT
y la prueba cutdnea no fueron concluyentes,
seguida de la OFC.? Si la eliminacién de la PLV
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mejord los sintomas, debe continuarse hasta
que se realice la OFC, sin prolongarla mas de
6 semanas.'”?' En algunos casos en los que la
gravedad inicial del cuadro alérgico lo amerite
(por ejemplo, en caso de anafilaxia) se puede
realizar el diagndstico con esta prueba sin la
necesidad de realizar la OFC.2"7 Por otro lado,
en reacciones no mediadas por IgE esta es la
Unica prueba que ha demostrado utilidad en el
diagnéstico.?

d. Prueba de provocacion oral alimentaria:

La OFC doble ciego y controlada con place-
bo (DBPCFC, por sus siglas en inglés) es el
estandar de oro para el diagnostico de alergia
alimentaria.'®'*2* Sin embargo, la DBPCFC no
suele ser utilizada en la practica clinica debido
a los efectos adversos que pueden amenazar
la vida del paciente aunados a la dificultad
del procedimiento y el costo hospitalario que
representa.*'%?* La OFC consiste en administrar
dosis crecientes de leche cada 30 minutos para
constatar la presencia de reacciones inmediatas
o tardias y se inicia en ayunas con una dosis
inferior a la que produjo la reaccion inicial.>'
Es positiva y se debe suspender si aparecen sinto-
mas durante o al final de esta.? La realizacion de
esta debe efectuarse en un entorno hospitalario,
que cuente con lo necesario para el manejo de
los efectos adversos.'*?? Esta prueba no debe rea-
lizarse en aquellos nifios que tengan una historia
de anafilaxia reciente, en los Gltimos 12 meses,
y niveles detectables de IgE especifica, asi como
ser portadores de alguna enfermedad atdpica
concomitante que interfiera con el diagndstico.?

5. Tratamiento

a. Anafilaxia
La anafilaxia es la manifestacién mas grave de la
APLV mediada por IgE y se presenta en 1-2% de

los casos. Su presentacion suele ser: de minutos
a dos horas posteriores a la exposicion a las PLV.

INV

También existe una presentacion tardia donde
el consumo del alimento seguido de ejercicio
intenso desencadena la anafilaxia, mas comun
en adolescentes que han alcanzado la tolerancia
o la desensibilizacién. '

Para que una reaccién alérgica aguda sea ca-
talogada como anafilaxia, segin la Academia
Europea de Alergia e Inmunologia Clinica, debe
haber:

*  Encaso de que el paciente se desconozca
alérgico: compromiso mucocutaneo
MAS disminucién en la presién arterial
O compromiso respiratorio

° En caso de que el paciente tenga una
alergia sospechada: compromiso en al
menos dos sistemas, por ejemplo, piel
y mucosas, circulatorio, respiratorio,
gastrointestinal.

e En caso de que el paciente tenga una
alergia confirmada: disminucion en la
presion arterial.?’

El tratamiento para la anafilaxia es la epinefrina
intramuscular a dosis de 0.01 mg/kg para una
dosis maxima de 0.5mg que se puede repetir en
intervalos de 5-15 min si los sintomas persisten
0 empeoran, en caso de no tener respuesta con
3 dosis se debe utilizar de epinefrina (1:10000)
por via intravenosa, endotraqueal o intradsea.
Los antihistaminicos no tienen suficiente evi-
dencia en el tratamiento de reacciones alérgicas
severas, por lo que el uso de antihistaminicos
no debe evitar ni retrasar la aplicacién de la
epinefrina. 2!

Los pacientes que tengan historia clinica de
anafilaxia y sus familiares necesitan un plan de
accion e instrucciones claras en caso de que el
paciente tenga otro episodio. En lugares donde
no haya disponibilidad de auto inyectores, una
jeringa precargada con epinefrina tiene una vida
atil de 3-6 meses.?0!
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b. Cambios dietéticos

Dado que no existe un tratamiento curativo para
APLV, actualmente el manejo consiste en una
dieta de eliminacién de la leche de vaca, inclu-
yendo los lacteos y alimentos que utilicen leche
en su preparacion. Se debe ensefar al nicleo
familiar a leer las etiquetas nutricionales, dado
que dependiendo de la severidad también deben
evitar derivados como: caseina, caseinato, suero
de leche, lactoalblmina, turrén, lactoglobulina,
lactulosa, y aceite de mantequilla. Alrededor del
70% de los pacientes con APLV mediada por
IgE, que podrian reaccionar ante la leche entera
de vaca, muestran tolerancia a los productos
lacteos horneados, como panecillos y galletas;
tras la reintroduccion después de un periodo de
exclusion de al menos seis meses.' 1016

La leche esta presente en gran cantidad de
productos y aporta tanto macro como micronu-
trientes, por lo que el paciente sometido a dieta
de eliminacion debe llevar un control nutricional
especializado estricto.?

i. Pacientes alimentados con lactan-
cia materna

En este grupo de pacientes, miltiples autores
aconsejan eliminar de la dieta materna la leche
de la vacay sus derivados durante todo el tiempo
que dé lactancia, ya que las PLV pueden pasar
a la leche materna.'3#101820 Esto implica suple-
mentacién para la mujer de vitamina D (400
Ul al dia), calcio (1 000 mg al dia) e iniciar un
control nutricional.?

Sin embargo, se ha constatado que en el 99%
de los casos la cantidad de proteinas antigénicas
son insuficientes para desatar una reaccion alér-
gica.” Por lo anterior, es necesaria una historia
clinica exhaustiva que determine si el contacto
que dio inicio al cuadro fue a través de lactancia
materna, formulas infantiles complementarias
o durante el proceso de ablactacién. Sélo en el
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primer caso se necesitara que la madre se someta
a la dieta de eliminacién.

ii. Pacientes alimentados con formu-
las infantiles

1. Féormulas infantiles de origen
animal

En la mayoria de los casos, la formula exten-
samente hidrolizada (FEH) en base a caseina
o proteinas del suero de la leche es la primera
Iinea de tratamiento en pacientes que no reciban
lactancia materna. Estas férmulas se caracteri-
zan por tener proteinas con un peso molecular
<3000 Da y deben demostrar no causar reac-
ciones en el 90% de los pacientes mediante
ensayos clinicos a doble ciego.’® Las FEH tienen
un sabor amargo producto de su procesamiento,
por lo que pueden generar rechazo en algunos
pacientes."

Se ha demostrado que las PLV hidrolizadas
modulan el sistema inmune a través de la re-
duccién de permeabilidad intestinal mediante
lainduccién de expresién de proteinas de union
celular, disminucion de citoquinas inflamatorias
y aumento de linfocitos Treg.?®

La férmula de aminodcidos (FAA) son una opcion
en aquellos pacientes que rechazan las FEH y
pueden ser la primera linea de tratamiento en
aquellos pacientes con antecedente de reaccion
anafilactica, alergias a maltiples alimentos, reac-
ciones a las PLV en la leche materna, esofagitis
eosinofilica o enteropatias severas con hipopro-
teinemia y falla para progresar.’'® Dado que se
someten a procesos similares a las FEH, también
tienen un sabor desagradable y el costo puede
hacerlas prohibitivas.?”

2. Férmulas infantiles de origen
vegetal

Las férmulas basadas en proteina de soya (FPS)
son una opcién econémicamente accesible para
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pacientes que rechazan la FEH, estan siendo
criados como vegetarianos o sean intolerantes a
la lactosa. Estas se utilizan en pacientes mayores
de 6 meses que presenten manifestaciones respi-
ratorias sin manifestaciones gastrointestinales. '8
Tiene un gusto mas agradable que las FEH. Las
FPS tienen reactividad cruzada en un 30-64% de
los pacientes con APLV no mediada por IgE y en
8-14% de los pacientes con APLV mediada por
IgE.?® Debido a que las reacciones cruzadas son
mas frecuentes en lactantes menores a 6 meses,
la Sociedad Europea de Gastroenterologia, He-
patologia y Nutricion Pedidtrica recomienda su
uso en pacientes mayores de esta edad.®

Las FPS deben ser suplementadas con el ami-
noacido esencial metionina. Asimismo, la soya
contiene fitatos, que disminuyen la absorcién
de oligoelementos. A raiz de esto, a las FPS
modernas se les extraen los fitatos como parte
de su elaboracién. A su vez, las FPS contienen
isoflavonas, que alcanzan concentraciones en
suero elevadas en los lactantes y tienen efectos
estrogénicos débiles, los cuales han demostrado
ser inocuos a largo plazo para el sistema repro-
ductor de los nifos.?”??

Las férmulas en base a proteina de arroz (FPA)
son otra opcién terapéutica libre de derivados
de productos animales, con precio accesible,
sabor agradable y libres de lactosa, similares a
las FPS. Sin embargo, a diferencia de estas, no
contienen fitatos e isoflavonas. Ademas, la pro-
teina del arroz desencadena reacciones alérgicas
en <1% de los nifos alérgicos. Debido a su bajo
contenido, las FPA requieren suplementacion
de los aminodcidos esenciales lisina, triptéfano
y treonina. Sus niveles de arsénico deben ser
estrictamente controlados.?”

c. Alternativas no apropiadas para la ali-
mentacion del lactante

Las férmulas parcialmente hidrolizadas (FPH)
son derivadas de la leche de la vaca y contie-

INV

nen péptidos con un peso molecular <5000
Da. Tienen mayor probabilidad de ocasionar
reacciones alérgicas, por lo que las guias cli-
nicas recomiendan que no se utilicen como
tratamiento.” Vandenplas et al rescatan su uso
como puente entre la FEH y la reintroduccién
escalonada de alimentos que contengan PLV
como método de evaluar la adquisicién de
tolerancia, pero esta practica no es utilizada
comuinmente.?? Otros autores abogan por su
uso como inmunoterapia.’'

Las proteinas de la leche de otros bovinos, como
cabra u oveja, tienen una reactividad cruzada
con las PLV de 95%, ademas de que su conte-
nido de proteinas es muy alto comparado con la
leche de vaca o la humana, por lo que conlleva
sobrecarga de solutos en el rinén. Esto hace que
no sean alternativas viables para el tratamiento
de la APLV.?>* La leche de otros mamiferos, como
camello, cerdo, yegua y burra es mas tolerada,
pero no todas se pasteurizan ni se adaptan a las
necesidades del lactante.?

Las bebidas derivadas de soya, arroz, nueces,
almendras y coco, mal llamadas “leches”,
proveen un perfil nutricional insuficiente
para la alimentacién del lactante y no son
una opcion terapéutica para la APLV. Es de
particular importancia para los pacientes ha-
cer la distincion entre leche de soya o arroz
y las FPS o FPA.?

d. Alimentacion complementaria

El inicio de la alimentacién complementaria
no se debe retrasar en pacientes con APLV.
Se recomienda introducir alimentos comple-
mentarios a la lactancia libres de leche de
vaca en la dieta de los lactantes entre los 4 y
los 6 meses de edad. Lo anterior incluye otros
alimentos potencialmente alérgenos, incluso
se ha visto que la introduccion durante este
periodo disminuye el riesgo de generar alergias
alimentarias.''®
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6. Potenciales terapias

a. Inmunoterapia oral

La inmunoterapia oral (OIT, por sus siglas en
inglés) consiste en administrar via oral el alér-
geno alimentario en cantidades ascendentes en
intervalos regulares para producir una desen-
sibilizacién, es decir, aumentar el umbral de
reactividad del alérgeno."?**? Generalmente la
OIT se lleva a cabo en 3 fases: fase de escalada,
fase de construccién y fase de mantenimiento.
Ademads, la OIT también puede producir tole-
rancia a largo plazo una vez se descontinta
el tratamiento, sin embargo, la mayoria de
pacientes requerira de la exposicién continua e
indefinida del alérgeno para mantener la desen-
sibilizacion.3492432

No hay criterios especificos y estandarizados
para seleccionar pacientes para OIT, e incluso
se describe como un tratamiento personalizado,
adaptado a las condiciones, deseos, objetivos
y hébitos del paciente y su familia.*> Algunos
autores recomiendan realizarlo cuando los nifos
tengan un antecedente de reaccion grave, aque-
[los que entre los 4-5 afios presenten una alergia
persistente a la PLV, hayan tenido un alto riesgo
de exposicién, tengan dificultad con la dieta de
eliminacion, o haya afectacién psicosocial del
nicleo familiar.*

Este tratamiento ha mostrado ser efectivo en
varios estudios demostrando una eficacia
de hasta el 91%."** Sin embargo, se ha visto
que presenta reacciones adversas hasta en un
90%'" 12?13 y aunque la heterogeneidad de los
estudios dificulta el analisis de los desenlaces,**
se describe la mayoria como reacciones leves-
moderadas (78.2%) mientras que solo el 3.5%
representan reacciones severas y potencialmente
mortales.*** Es por esto que se recomienda que
los centros que ofrecen estas terapias cuenten
con las instalaciones y experiencia para dar un
adecuado seguimiento a estos pacientes y las
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reacciones adversas sean manejadas oportu-
namente, asi mismo se recomienda que todo
aumento de dosis sea hecho en las instalacio-
nes médicas y sean supervisados hasta 30min
posterior.*?

Por el momento no se cuenta con un protocolo
estandarizado para la realizacion de la OIT,
sin embargo, estos mantienen el punto clave
donde se inician con dosis pequefas que son
aumentadas a intervalos regulares (semanal-
mente o cada dos semanas) hasta alcanzar
una dosis maxima tolerada, la cual debera ser
administrada de manera diaria en casa.** Asi,
por ejemplo, la Sociedad Espanola de Inmu-
nologia Clinica, Alergologia y Asma Pediatrica
(SEICAP) recomienda iniciar con dosis diluidas
1/100, incrementando la dosis hasta alcanzar
2,5 mL de leche sin diluir al final del segundo
dia de tratamiento. Posteriormente, recomienda
incrementar semanalmente un 30% la dosis
hasta concluir la semana 16 con 200mL.* De-
bido a la falta de estandarizacion en el proceso
y la necesidad de aplicacién de este por parte
de una especialista resulta dificil su estudio y
aplicacién en la practica clinica.'??

Una variante de esta estrategia es conocida como
la escalera de la leche, en la cual se realiza una
reintroduccién de productos lacteos en un am-
biente ambulatorio de manera escalonada para
pacientes seleccionados. Para seleccionar a estos
pacientes Ball, H. y Luyt, D recomiendan que
estos no deben haber tenido reacciones severas,
los sintomas no deben haber sido provocados
con el consumo de leche horneada, no tener
historia de sibilancias recurrentes y su prueba
cutdnea debe ser leve moderada («<8mm). Con
esta estrategia se inicia la introduccion paulatina
de leche horneada, luego cocida, luego produc-
tos que contienen leche cruda hasta lograr el
consumo de leche entera. En cada escaldon se
recomienda iniciar con cantidades muy peque-
fias e irlo aumentando en un periodo de dias a
semanas.*® (XY)

https://doi.org/10.18233/apm.v45i5.2668



Morales Vindas V, et al. Alergia a las proteinas de la leche de vaca

b. Omalizumab:

El Omalizumab (OMB) es un anticuerpo mo-
noclonal anti-Igk, que suele utilizarse como
tratamiento para los pacientes con asma alér-
gica.?33 El OMB produce un descenso en los
niveles de IgE libre y en los receptores de alta
afinidad para la IgE, por lo que se propone
como un medicamento Gtil en el tratamiento
de pacientes con APLV en combinacion con la
OIT. (Lapeha, Muraro, Taniuchi) Nadeau et. al
demostraron en su estudio que el uso de OMB
en combinacion con la OIT permitié una fase
de escalada mas répida y con menos reaccio-
nes adversas en la mayoria de los pacientes.
Ademas, se report6 que 9 de 10 pacientes que
completaron el estudio pasaron el DBPCFC sin
sintomas.>” Ademads, en su estudio Guillemin-
ault et al observaron un aumento en la calidad
de vida reportada en terapia combinada, asi
como un mayor porcentaje de pacientes con
tolerancia a largo plazo.*® Por lo que deben
realizarse mas estudios de este tratamiento
conjunto, para probar su eficacia, seguridad y
[levarlo a la practica clinica.

c. Prebidticos y probidticos

Los efectos directos de los prebidticos se ejercen
mediante mecanismos asociados a la inmunidad
innata, mientras que los indirectos mediante
la estimulacion del crecimiento selectivo de
flora bacteriana benéfica. En varios estudios
realizados con prebidticos se ha visto que estos
muestran una tendencia a favorecer la respues-
ta inmunolégica y tolerancia del paciente con
APLV." Por su parte, los probidticos promue-
ven la funcion de barrera intestinal mediante
la estabilizacién de la microflora, inducen la
produccién de acidos organicos, modulan la
sintesis de 6xido nitrico, estimulan la respuesta
inmunoldgica, promueven la inmunotolerancia
a antigenos alimentarios, y cumplen una funcion
antibacteriana.™

INV

Sin embargo, estos efectos tanto de los prebi6-
ticos como los probidticos se ven directamente
influenciados por el tipo especifico de especie,
género, dosis y tiempo de administracién.’* En
esta linea, varios estudios han demostrado un
efecto benéfico de la adicién de Lactobacillus
rhamnosus GG (LGG) a las férmulas en los cuales
se ha reportado una disminucion del eccema en
los pacientes, disminucion de la inflamacién de
la mucosa colénica, disminucién de la gravedad

de la DA, y una mejor adquisicion de toleran-
Cia.5’10’24’39

Por lo anterior, la FDA reconoce al LGG como
seguro para usarse en férmulas infantiles. Sin
embargo, su uso esta contraindicado de forma
absoluta en: septicemia, uso de catéter venoso
central, inmunosupresion y nifios con sindrome
de intestino corto por el riesgo de infeccién.'
Por su parte, la Organizacion Mundial de Alergia
(WAO, por sus siglas en inglés) no recomienda el
uso de suplementacion con prebiéticos durante
el embarazo por la falta de evidencia cientifica
contundente.?* Debido a esto, es necesaria la
realizacion de ensayos clinicos bien disenados
para recomendar el uso de los prebidticos y
probidticos dentro del protocolo de manejo de
pacientes con APLV.*

Finalmente, un metaandlisis reciente sobre el uso
de simbidticos (la combinacion de probidticos y
prebidticos) en pacientes con APLV muestra que
la formulacién hipoalergénica con y sin simbi6-
ticos tienen efectos similares en el control de la
sintomatologia alérgica y en el adecuado desa-
rrollo de los infantes. Pero muestra una mejoria
con el uso de simbidticos en desenlaces como
el riesgo de infeccién, hospitalizaciones y uso
de antibiéticos. Esto probablemente relacionado
con un cambio en la microbiota logrando que se
asemeje mas a la de un paciente sano. En esta
se documenta un aumento de bifidobacterias y
disminucion de Eubacterium rectale y Clostri-
dium coccoides.*' (XX)
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7. Prondstico y seguimiento

La prevalencia de la APLV es mayor en los pri-
meros afos de vida y disminuye con la edad;
el estudio EuroPrevall reporté que un afno pos-
terior al diagnéstico 100% de los pacientes de
su cohorte con APLV no mediada por IgE eran
tolerantes a la leche de vaca, mientras que 56,5%
de los pacientes con APLV mediada por IgE la
habian alcanzado, estimando que con el paso de
los anos se alcanzarian niveles de tolerancia atn
mayores, en concordancia con la literatura.®174°

Se han descrito multiples factores predictivos
para la persistencia de la enfermedad, entre
ellos estan:

*  Factores relacionados a la historia famil-
iar del paciente: historia de familiares
atépicos o con APLV, sobre todo de
predominio materno.**

*  Factores relacionados a la APLV del pa-
ciente: sintomas antes del mes de edad,’
manifestaciones inmediatas,' reacciones
ante trazas,* papula de mayor diametro
en el SPT,">1%40 niveles elevados de IgE
sérica especifica para las PLV al diag-
nostico,*'*4 niveles de IgE especifica que
aumentan en el transcurso del tiempo.?

*  Factores relacionados a comorbilidades
del paciente: otras enfermedades atopi-
cas (dermatitis atopica, rinitis, asma),>*1°
alergias alimentarias a nueces y maris-
cos.*

La adquisicién de tolerancia debe ser constatada
por el médico después de un periodo prudencial
de dieta de eliminacion. No hay consenso en
las diferentes guias acerca de la duracién de
dicha dieta, para una alergia mediada por IgE
se recomienda 6-18 meses y para una alergia
no mediada por IgE 6-12 meses. Algunas guias
sugieren un periodo de exclusién mas largo para
las alergias mediadas por IgE."1318 Se debe

2024; 45 (5)

tomar en consideracion que, en algunos casos
de enterocolitis inducida por proteinas alimen-
tarias, después de un periodo de evitacion del
alimento, al reintroducirlo pueden surgir nuevas
manifestaciones mediadas por IgE.”%°

Dado que un gran nlimero de pacientes toleran
la leche de vaca cuando esta es horneada, algu-
nos autores recomiendan que en casos leves la
evaluacion de adquisicién de tolerancia se haga
en el ambito domiciliario de manera escalona-
da mediante la reintroduccion de alimentos de
menor a mayor contenido de leche, dejando de
daltimo la leche fresca.>'>'3'7 Otras fuentes, por
su parte, indican que la evaluacién de toleran-
cia se debe realizar en el dmbito hospitalario,
mediante una prueba de provocacién oral ali-
mentaria.'# 182042

8. Prevencion

a. Cambios dietéticos

La LM debe promoverse durante al menos 4
meses e idealmente debe ser exclusiva por al
menos 6 meses. Por su parte, la alimentacion
complementaria no debe iniciarse antes del cuar-
to mes ni retrasarse mds alla del sexto mes.'2342
Sin embargo, la introduccién retardada de
alimentos sélidos con alto potencial alergénico
debe realizarse en caso de que haya una alergia
probada, ya que, de lo contrario, presenta un
riesgo aumentado de desarrollar alergias."'? Liao
et al. observaron en su andlisis que los lactantes
con LME por >4 meses presentaban un menor
riesgo de sensibilizacion hacia la PLV hasta los
2 afos que aquellos con LME por <4 meses.
Ademads, reportaron que los nifios del grupo con
LME mostraron un menor conteo de eosindfilos
absolutos y niveles mas bajos de IgE a los 3
anos.* Asimismo, el estudio WHEALS junto con
otros estudios de cohortes mostraron que la LM
es uno de los factores mas influyentes dentro del
desarrollo del microbioma infantil, por lo que
es recomendable su implementacién.* La LME
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disminuye la exposicion a antigenos exégenos y
aporta sustancias que protegen al lactante contra
infecciones mediante el desarrollo de microbiota
saludable otorgandole beneficios inmunomodu-
ladores y antiinflamatorios.™

La eliminacion de los alimentos altamente aler-
génicos de la dieta de la madre como la leche y
el huevo durante el embarazo no se recomienda,
ya que no se han observado efectos benéficos
respecto al desarrollo de APLV.""*20 Ademas,
se debe considerar que las restricciones dieté-
ticas en la madre pueden llevar a alteraciones
nutricionales en el feto.”> Respecto a la dieta del
lactante, se ha visto que, a menor diversidad de
alimentos introducidos durante el primer afo,
hay un mayor riesgo de asma y alergias en la
infancia; mientras que una mayor diversidad de
alimentos reduce el riesgo de DAy confiere pro-
teccion contra el asma vy alergias alimentarias.?
Ademas, debe tenerse en cuenta que la leche
entera de vaca, otros tipos de leche de mamiferos
y bebidas a base de plantas deben introducirse
después del ano.*24546

b. Prebidticos y probiéticos

Hasta el momento no se ha establecido un rol
claro sobre el uso de prebidticos y probidticos en
la prevencion de la alergia debido a la escasez de
datos.'* D’Auria et al analizaron varios estudios
donde se observo que el uso de probidticos en
general fue seguro durante el embarazoy en los
recién nacidos. Asimismo, en varios de estos se
reporté: mejoria en sintomas gastrointestinales
y mucocutaneos, y un aumento en la velocidad
de adquisicién de tolerancia a la PLV.2® Por su
parte, Qamer et al en su analisis reportaron que
la suplementacién con probiéticos no se asocié
con una resolucion mds temprana de hemato-
quecia, sin embargo, si se asociaron con una
mayor tasa de adquisicion de tolerancia a la PLV
al final de los 3 anos.** Por lo anterior, la reco-
mendacion del uso de prebidticos y probidticos
como suplementos durante el embarazo es con-
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troversial y requiere de la evaluacion individual
de las pacientes.

CONCLUSIONES

La APLV es una reaccién inmunoldgica que
puede afectar varios sistemas del cuerpo, y su
prevalencia es constante alrededor del 0.6%.
Es importante tener en cuenta otros alérgenos y
reacciones metabdlicas en el diagnéstico dife-
rencial, y se requiere una prueba de provocacion
oral alimentaria para confirmar el diagnéstico.
El manejo de la APLV incluye la exclusion de
la proteina de leche de vaca de la dieta y la
supervision de un profesional de la salud para
buscar alternativas nutricionales adecuadas. Se
recomienda la revision periddica de la toleran-
cia a la proteina de leche de vaca mediante la
prueba de provocacion oral alimentaria.

Para futuros estudios, se pueden considerar
varias recomendaciones. En primer lugar, seria
atil realizar estudios de prevalencia de APLV en
diferentes poblaciones y regiones geogréficas
utilizando el estandar de oro para el diagnéstico.
Ademéds, se pueden realizar estudios que evalien
la efectividad de diferentes métodos de diagnés-
tico, como la OFC, el SPT y la medicién de slIgE,
en diferentes grupos de pacientes con APLV.
También seria interesante investigar el papel
del microbiota intestinal en la patogénesis de la
APLV, asi como en la respuesta al tratamiento y
en la prevencion de la APLV.

Otra recomendacién para futuros estudios es
investigar la efectividad de diferentes enfoques
terapéuticos para la APLV, como la dieta de
eliminacién, la suplementacion con férmulas
hipoalergénicas y el tratamiento con inmuno-
terapia especifica. Ademas, se pueden realizar
estudios que evalien la efectividad de inter-
venciones para prevenir la APLV en lactantes
de alto riesgo, como aquellos con antecedentes
familiares de atopia. En resumen, los estudios
futuros pueden ayudar a mejorar la comprension
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de la patogénesis, el diagndstico y el tratamiento
de la APLV, lo que a su vez puede mejorar la
calidad de vida de los pacientes afectados por
esta condicién.
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Resumen

Los médulos nutricionales son mezclas o aislados de macronutrimentos que pueden
estar enriquecidas con micronutrimentos. Se anaden generalmente en pediatria a la
férmula o a preparados enterales para aumentar el aporte energético o de algtn nutri-
mento especifico. Existen médulos de hidratos de carbono entre los cuales se puede
mencionar: maltodextrinas, cereales, almidén de maiz. En los médulos de proteina
se considera la concentracion, asi como la adicién de fortificadores y finalmente los
médulos de lipidos estan integrados por aceite vegetal, triglicéridos de cadena media
y mezclas mixtas. La osmolaridad debe considerarse dependiendo el tipo de férmula
y modulo a utilizar, los médulos de hidratos de carbono por lo general son los que
mads aumentan la osmolaridad. La utilidad de la adicién de médulos nutricionales en
la pediatria actual persiste y resulta una herramienta beneficiosa en diversas patologias
y estados nutricionales.

PALABRAS CLAVE: soporte nutricio, nutricién enteral, terapia nutricia, nutricién
infantil, formula infantil.

Abstract

The modular nutrients are mixtures or isolated macronutrients that can be enriched
with micronutrients. Modules are generally added in pediatrics, to the formula or to
enteral preparations, to increase the energy intake or some specific nutrient. The existing
carbohydrate modules are: maltodextrins, cereals, corn starch. The protein modules
comprise; the formula concentration as well as the addition of fortifiers and finally, the
lipid modules are made up of vegetable oil, medium chain triglycerides and mixed
mixtures. The osmolarity must be considered depending on the type of formula and
module to be used, carbohydrate modules are generally the ones that increase osmolar-
ity the most. The usefulness of adding nutritional modules in current pediatrics persists
and is a beneficial tool in various pathologies and nutritional status.
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INTRODUCCION

Se denominan médulos nutricionales o nutrimen-
tos modulares a la combinacién de uno o varios
nutrimentos (macro o micro nutrimentos) que
pueden afadirse a la dieta enteral habitual para
enriquecerla o variar su composicion. Combi-
nando diferentes médulos de macronutrimentos
y micronutrimentos se puede elaborar una dieta
enteral completa, la cual puede administrarse se-
gun las necesidades individuales de cada paciente,
por via oral o enteral (sonda de gastrostomia, sonda
nasogastrica u orogastrica). Los médulos pueden
ser adicionados cuando se anaden en concentra-
ciones superiores a las que tiene el alimento en
forma natural; o fortificados cuando se anaden a
un alimento que normalmente no los contiene. '

Los médulos se usan principalmente en si-
tuaciones especiales donde se encuentra
comprometido el aporte de algin nutrimento o
cuando se requiere incrementar el aporte ener-
gético." La adicion de los médulos nutricionales
puede modificar la proporcion de hidratos de
carbono, proteina y lipidos que se aporta con
respecto al valor energético total; por lo que
es necesario realizar el célculo de estas pro-
porciones con el fin de cubrir las necesidades
especificas del paciente por edad y patologia.?

Los médulos nutricionales han sido princi-
palmente utilizados para mejorar el estado
nutricional de pacientes con enfermedades
como cardiopatias congénitas, desnutricién,
broncodisplasia pulmonar, patologias digestivas
que cursan con malabsorcién, enfermedades
metabdlicas o errores innatos del metabolismo
y otras enfermedades genéticas como la fibrosis
quistica, asi como en pacientes que padecen in-
suficiencia renal crénica y que requieren didlisis
peritoneal.* Su uso puede ser tanto hospitalario
como ambulatorio. Tienen como ventaja una
alta disponibilidad en el mercado, existiendo
diferentes marcas, costos, presentaciones.’

INV

Los beneficios de los médulos nutricionales
son conocidos, sin embargo, su uso puede
asociarse con complicaciones tales como
infecciones gastrointestinales y complica-
ciones metabdlicas (suelen ser secundarias
a la contaminacion durante la preparacién o
administracion), a errores en la elaboracion
de las mezclas, o a un cdalculo deficiente del
modulo que se va a aportar.’®

Con el objetivo de actualizar el conocimiento
de los médulos nutricionales y su correcto uso,
se realizo este trabajo para que, tanto el pediatra
como personal de salud que trata con patolo-
gias en las cuales estd comprometido el aporte
energético, tengan herramientas para ofrecer un
mejor tratamiento nutricional a los pacientes;
especialmente en los paises que no cuentan con
formulas o preparados comerciales especificos
para cada patologia.

El uso de médulos nutricionales tiene especial
relevancia en la dieta de los lactantes. Tanto la
lactancia materna exclusiva como las férmulas
infantiles, tienen una dilucién aproximada
de 20 Kcal por onza. Cuando se requiere
un mayor aporte energético o disminuye la
tolerancia a un cierto volumen, es necesario
usar médulos energéticos; los cuales deben
ser especificamente indicados, respondiendo
a las necesidades y caracteristicas de cada
paciente.® La concentracién maxima a la cual
se puede llegar es de 30 Kcal/oz con ayuda de
la adicién de médulos 6 de mayores cantida-
des de polvo a un determinado volumen.® La
adicién de médulos debe realizarse de forma
paulatina e independiente a la concentracion
de la formula, ya que, de reportarse intole-
rancia a la formula disefada, se identificara
qué ingrediente, adicién o incremento, causo
dicha intolerancia.” A continuacién, se men-
cionaran los médulos nutricionales de hidratos
de carbono, proteina y lipidos mas utilizados
actualmente.
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MODULOS DE HIDRATOS DE CARBONO

Una de las formas mas faciles de incrementar la
densidad energética en las formulas es a través
de la adicién de hidratos de carbono; debido a
su facil disponibilidad y bajo costo. Los hidratos
de carbono son la principal fuente de energia del
organismo, aportan entre el 40-60% de la ener-
gia total y proporcionan 4 Kcal por gramo.® Se
clasifican segtin la complejidad de sus moléculas
en: monosacaridos, disacaridos, oligosacaridos
y polisacaridos. En general se prefiere utilizar
hidratos de carbono complejos ya que producen
menor efecto osmético en la luz intestinal, sin
embargo, el clinico debe decidir la mejor opcién
acorde a la edad del paciente. El diagnéstico y la
tolerancia individual, permitirdn aumentar o des-
cender la densidad energética a través de estos.?

Maltodextrinas. Son polimeros de glucosa gene-
rados a través de la hidrélisis del almidén, en la
gran mayoria de los casos del maiz, sin embargo,
también pueden provenir de la papa, yuca, sorgo,
arroz, amaranto, platanoy chayote.’ La presenta-
cién mas comun es en polvo. Son digeridas por
la a-amilasa y maltasa. Su digestién comienza en
la boca con la amilasa salival, subsecuentemente
pasan al estbmago y posteriormente al duodeno,
en donde finaliza su hidrélisis.™

Una de las principales ventajas del uso de las
maltodextrinas es su baja osmolaridad. Entre
mas larga la cadena de polimeros de glucosa
menor serd la osmolaridad; lo que resulta en
una mayor tolerancia, permitiendo incrementar
la cantidad empleada y por ende, aumentar la
densidad energética en un bajo volumen.'® Otra
ventaja es su palatabilidad, ya que tienen un
sabor que va de neutro a dulce segin el grado
de dextrosa equivalente (DE).? La DE es una me-
dida que caracteriza la extension de la hidrélisis
del almidén y también indica un promedio del
peso molecular; se define como el contenido de
azulcares reductores directos. Entre mayor es la
hidrélisis, el peso molecular disminuye y la DE
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aumenta. Algunas presentaciones comerciales
tienen una DE que va del 3 al 20, esto se refiere
al contenido de azicares reductores directos.'

A diferencia de otros hidratos de carbono, existe
evidencia que el uso de las maltodextrinas puede
disminuir el indice glucémico en las bebidas a
las cuales se adiciona, permitiendo reducir la
respuesta rapida a la secrecién de insulina."

Cereales. Estan compuestos principalmente por
polisacaridos, por lo que se les confieren una
baja osmolaridad y, por lo tanto, mayor tole-
rancia. Podemos encontrarlos a base de maiz,
arroz, trigo, avena, entre otros.'> Los médulos
de cereal pueden representar entre 1 hasta un
maximo de 13% con respecto al volumen total,
aumentando la densidad energética.'

Los cereales infantiles se encuentran fortificados
con micronutrimentos (hierro, zinc, vitamina A,
etc.). También pueden estar adicionados con
oligosacaridos, utilizando una mezcla de 90%
de galactooligosacaridos y 10% de fructooligosa-
caridos, a una concentracién quevade 1.5a 10
g/L; condicién que resulta en un aumento en la
frecuencia y consistencia de las evacuaciones.

Dependiendo del criterio terapéutico del
médico, los cereales pueden utilizarse como es-
pesantes en el manejo para lactantes con reflujo
gastroesofagico no complicado. El objetivo es
disminuir la sintomatologia de la regurgitacion,
sin embargo, su uso es controvertido en ERGE.
Se recomienda que en caso de utilizar cereal de
arroz no contenga arsénico. También es impor-
tante considerar el tipo de cereal a empleary la
asociacion con estrefiimiento.'*'> Una limitante
en su uso es la edad, ya que al ser un alimento
diferente a la leche humana es considerado un
alimento complementario, por lo que se debe ser
cauto en su prescripcién en lactantes.'

La Sociedad Europea de Gastroenterologia Pe-
diatrica, Hepatologia y Nutricion (ESPGHAN)
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no recomienda la introduccion de cereales
antes de los 4 meses de vida y recomienda que
su inclusién sea complementaria a la lactancia
materna.'®'’

Almidon de maiz. Estda compuesto por dos
polimeros: amilopectina y amilosa, los cuales
se diferencian por su longitud de cadena y por
el grado de ramificacién. La amilopectina es
mas ramificada y constituye alrededor del 75%
del almidén de maiz, mientras que la amilosa
es principalmente lineal y constituye el 25%
restante.'® Su estructura altamente ramificada
hace que su digestion sea lenta y por lo tanto
proporcione una liberacién constante y prolon-
gada de glucosa."

Se recomienda administrarlo crudo, mezclado
con liquidos frios, para evitar su hidrolisis, asi
como evitar que la consistencia se torne muy
espesa. Se inicia con una dosis pequefia que se
aumenta gradualmente verificando la tolerancia
individual del paciente. Sus principales efectos
secundarios incluyen problemas gastrointes-
tinales como gases, distensién abdominal y
diarrea, sin embargo, en la mayoria de los casos
los sintomas desaparecen después de un par de
semanas.?

El almidén es utilizado principalmente en pa-
cientes con hipoglucemias por enfermedades
metabodlicas como hiperinsulinismo, glucogeno-
sis hepdticas (glucogenosis tipo 1a, glucogenosis
tipo 1 b, glucogenosis Il y glucogenosis 1X) y
diabetes mellitus tipo 1.'%?' Para su digestion
es necesaria la enzima amilasa, por lo que no
se recomienda su administracién antes de los 6
meses de edad.'®

Los médulos nutricionales de hidratos de carbo-
no deben ser adicionados de forma paulatina,
incrementos de 2% en 2% hasta lograr la meta se
considera adecuado. En el caso de los polimeros
de glucosa se puede agregar hasta un 10-12%
(10-12 g en cada 100 ml de férmula), con estas

INV

concentraciones la osmolaridad no se incremen-
ta a mas de 305.3 mOsm/kg en férmulas semi
elementales.” En el Cuadro 1 se especifican los
modulos de hidratos de carbono mas usados,
asi como los porcentajes maximos recomenda-
dos e informacién de utilidad al momento de
indicarlos.

Modulos no recomendados:

Azucar (sacarosa). No debe ser utilizado como
mddulo nutricional. Es un disacarido compuesto
de una molécula de glucosa y fructosa, debido a
su facil digestion y rapida absorcion, incrementa
la osmolaridad a nivel de la luz intestinal. Al-
gunos estudios han demostrado que la adiccién
de azdcar influye en la conducta alimentaria;
por ejemplo, en un estudio se observé que los
lactantes que ingirieron azdcar antes de los 4
meses, en la primera infancia rechazaban los
alimentos amargos y agrios.?” El uso de aztcar
incrementa el riesgo de obesidad infantil y de
caries dentales; disminuye la diversidad de
nutrimentos ingeridos y puede asociarse a in-
cremento del riesgo cardiovascular. Por lo tanto,
esta contraindicado su uso como médulo los dos
primeros anos de vida y en etapas posteriores la
ingestion de azucar debe representar <5% de la
ingestion de energia total.?*

Jarabes. Al igual que el azicar, los jarabes o
mieles no deben ser utilizados en la dieta de los
lactantes. Los jarabes son disacaridos provenien-
tes de la hidrdlisis de diversos alimentos como el
maiz, arroz, cafa, arce (maple), entre otros. La
composiciéon de éstos varia, sin embargo en la
mayoria, aproximadamente el 40% es glucosa y
el resto fructosa; la cual favorece la sintesis de aci-
dos grasos a nivel hepatico y desencadena dafio
tisular.?* Su carga osmolar es elevada, por lo que
al igual que el azlcar no se recomienda su uso
como modulo en los dos primeros afios de vida.

Los jarabes de agave o maguey son productos
recientemente desarrollados (posterior a 1990)
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Cuadro 1. Mdédulos nutricionales de hidratos de carbono®*'?
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carbono maximo

. Polimero de
Maltodextrina Glucosa
glucosa
Cereales (arroz . .
( ! Polisacaridos Almidones

trigo, maiz, avena)

Amilosa + amilo-

Polisacarido .
pectina

Almidon de maiz

obtenidos principalmente a partir de la savia de
la planta de agave, en particular Agave salmiana
y Agave tequilana. Estos jarabes contienen princi-
palmente fructosa y fructooligosacaridos. Tienen
un bajo indice glucémico. Recientemente se han
propuesto como sustitutos de los edulcorantes
tradicionales como azdlcar de mesa (sacarosa) y
la miel. Se ha observado que la suplementacion
de éste en la dieta modifica la actividad del mi-
crobiota y aumenta la concentracién de 4cidos
butirico, acético y propidnico por las oligofructo-
sa 0 agavinas. También se encontré que el pH del
contenido fecal desciende considerablemente en
comparacién a los controles no suplementados;
lo cual juega un papel importante en la salud,
ya que un pH bajo contribuye a la adecuada
absorcioén de vitaminas, electrolitos y hierro, asi
como a la activacion de las enzimas digestivas.
También se ha documentado que un pH 4cido
inhibe fuertemente el crecimiento de bacterias
patégenas como Clostridium.?>?* No hay sufi-
cientes estudios en relacién con el uso de jarabes
de agave y otros magueyes en la infancia, ni se
conocen bien las cantidades recomendadas, por
lo que no se puede recomendar su uso con las
evidencias actuales.

MODULOS DE PROTEINA

El contenido y composicion de las proteinas de
las féormulas infantiles tienen como estandar el
contenido de la leche materna, cubriendo el
requerimiento de los aminoacidos esenciales,
no esenciales y condicionalmente esenciales.
De acuerdo con la regulacién del Codex Ali-

Baja Medio < 10-12%
Baja Bajo 8-13%
Baja Bajo 8-12%

mentarium, el contenido minimo de proteina
en las férmulas para lactantes debe ser de 1.8
g/100 Kcal y maximo 3 g/100 Kcal.* Las férmulas
infantiles contienen proteinas intactas de caseina
y suero de leche de vaca. Las caracteristicas pro-
teinicas de las formulas infantiles (aminograma)
responden a la capacidad metabdlica del lactan-
te para su degradacion, que incluye la capacidad
digestiva y la carga renal de solutos, lo cual
garantiza un balance nitrogenado 6ptimo.28-3°

En ciertos estados patoldgicos, las demandas
proteinicas son mayores en comparacion a los
requerimientos establecidos para la edad. El
incremento en el aporte de proteina se puede
lograr con el aumento de la cantidad de polvo
de las férmulas infantiles en un mismo volumen.
A este método se le denomina aumento en la
concentracion de las férmulas infantiles.>#7:31
La concentracion de la férmula se refiere a la
cantidad total de polvo 6 solutos que existe en el
volumen de férmula reconstituida. Al aumentar
la concentracion de la férmula con una mayor
cantidad de polvo, aumenta la cantidad de todos
los nutrimentos manteniendo la misma propor-
cion entre ellos. La concentracién estandar de las
férmulas de inicio es del 13% (13 g en 100 ml)
0 20 Kcal por onza, con 1.2 a 1.6 g de proteina
por 100 ml. Si la férmula se concentra al 15% o
23 Kcal por onza, la cantidad de proteinas oscila
entre 1.38 a 1.84 g de proteina por 100 ml; con
lo que se logra proporcionar un mayor aporte
proteinico. Se sugiere incrementar la concentra-
cién paulatinamente, del 13% al 15%, y hasta
17% valorando la tolerancia. La principal des-
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ventaja de concentrar la férmula es el aumento
en las cargas osmolar y renal de solutos; por lo
que antes de utilizar el método de concentracién
de las férmulas, se debe asegurar que el paciente
tenga una adecuada funcion renal .8

Los hidrolizados parciales o extensos tam-
bién pueden concentrarse, sin embargo, no
se recomienda concentrar aquellas férmulas
que tienen aditivos como son los espesantes,
ni aquellas a base de aminodcidos sintéticos,
ya que, al concentrarlas, se eleva conside-
rablemente la osmolaridad.?' Las férmulas
especiales para prematuros contienen una
mayor cantidad de energia (aproximadamen-
te entre 22 y 24 Kcal/onza) y de proteina en
comparacion a las férmulas de inicio; por lo
que en caso de necesitar un aporte extra de
proteina se recomienda utilizar fortificadores
de leche materna.*#7:3

Otra forma para completar el requerimiento de
proteina de la dieta, es adicionar suplementos
proteicos a base de aminodacidos libres o de pro-
teina intacta; por ejemplo el caseinato de calcio
6 proteina hidrolizada de suero de leche. Los
moédulos de proteina intacta tienen una mejor
palatabilidad en comparacion con los médulos
de aminoacidos libres, los cuales en ocasiones
pueden tener un sabor amargo, ademas de te-
ner una mayor osmolaridad. Los suplementos
a base de proteina aportan 4 Kcal/gramo.* En
el Cuadro 2 se describen algunos ejemplos de
marcas comerciales de médulos de proteinas y
otros macronutrimentos.

INVP

El aumento de la cantidad de proteinas y energia
suministrados en lactantes durante la primera
infancia aseguran una tasa de crecimiento
optima, siempre y cuando se regule el balance
nitrogenado.** Es importante mencionar que el
aumento de las proteinas en la dieta de los pa-
cientes pedidtricos debe hacerse con cuidado,
puesto que un alto contenido de proteina en la
dieta (mayor a 4 g/kg/d) se ha relacionado en al-
gUNOSs casos con azoemia y pirexia; asi como con
falla en ganancia ponderal en recién nacidos, y
en los lactantes se puede favorecer el desarrollo
de obesidad. Se recomienda no sobrepasar el
limite de 4 g/kg/d al dia, excepto en los recién
nacidos pretérmino con muy bajo peso al nacer
(<1200 g), a los cuales se les puede dar hasta
4.5 g/kg/dia. >

Como ya se menciond, cuando se agregan moé-
dulos de proteina, aumenta la carga renal de
solutos,* por lo que estos médulos deben ser
cuidadosamente calculados en pacientes con
restriccion hidrica (por ejemplo, en la bron-
codisplasia pulmonar, cardiopatias congénitas
ciandticas); asi como en aquellos con enfer-
medad renal o que estan ingiriendo férmulas
altamente concentradas.*

FORTIFICADORES DE LA LECHE MATERNA

La leche materna es la mejor fuente de nutricion
para todos los recién nacidos, ya sean de término
o prematuros, con multiples beneficios a corto y
largo plazo.*” En el tercer trimestre de gestacion
existe una transferencia de nutrimentos de la

Cuadro 2. Ejemplo de Médulos Nutricionales de marcas comerciales en México

Hidratos de carbono

Moducal, Polycose, Resource Benecalorie, Super soluble Duocal, Numadex, Enterex espesante,

Nessucar.

Proteinas Polvo de leche evaporada sin grasa, Casec, ProMod, Resource protein, Beneprotein, Proteinex,
Isopure, Protebyn, albdmina de huevo NUMA.

Lipidos Microlipid, aceite vegetal comestible, Triglicéridos de cadena media, NUMAIlip TCM.
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placenta al feto, lo que ayuda a crear reservas
para el periodo postnatal. Los recién nacidos
prematuros no reciben esta transferencia nutri-
cional completa en el tero, por lo que la leche
materna no suele ser suficiente para proporcio-
nar la cantidad de energia, macronutrimentos
y micronutrimentos que permitan mantener un
crecimiento extrauterino adecuado.?® Ademas, es
importante considerar que la leche humana de
madres de nifios pretérmino tiene un bajo con-
tenido de nutrimentos especialmente criticos, ya
que no proporciona las cantidades diarias reco-
mendadas de proteina, hierro, calcio, fésforo,
yodo, zinc, vitaminas Ay D. 3940

Por todo lo anterior, la fortificacion de la leche
humana para los recién nacidos pretérmino es
requerida para mantener un adecuado creci-
miento, composicién corporal y mineralizacién
6sea.® La utilizacion de fortificantes en nifos
pretérmino, comparada con los que recibieron
leche humana no fortificada, se ha asociado con
un incremento en la tasa de crecimiento en la
primera admisién hospitalaria.*' El objetivo de
la fortificacion es aumentar la concentracion de
nutrimentos para que con un volumen de entre
135 a 200 ml/kg/dia los lactantes prematuros
reciban el total de sus requerimientos nutricio-
nales.?® Existen distintos productos para fortificar
la leche materna, sus principales diferencias son
la composicion de nutrimentos y el origen de la
leche utilizada (leche de vaca o leche humana).*®

Existen fortificadores que contienen distintos
nutrimentos a una dosis estandar, dependiendo
de la marca comercial, las cantidades de protei-
na, energia y micronutrimentos son variables.
Algunos fortificadores también incluyen lipidos,
lo cual ha permitido una reduccién en la osmo-
laridad, ademds de proporcionar acidos grasos
esenciales indispensables para el desarrollo neu-
rolégico de los prematuros. Estos fortificadores
se utilizan agregando una cantidad fija por cada
100 ml de leche materna para cubrir los reque-
rimientos nutricionales del paciente.’®4" Otros
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fortificadores solo contienen proteinas, lipidos
o hidratos de carbono. Generalmente aquellos
de hidratos de carbono estan compuestos por
maltodextrinas, y los de lipidos por triglicéridos
de cadena media. Este tipo de fortificadores son
atiles para individualizar la fortificacion, estan
disefados especificamente para evitar tanto la
desnutricién como la sobrenutricién. Con este
método, la ingestion de macronutrimentos se
ajusta en funcion de la respuesta metabdlica de
cada paciente o a la composicién de la leche
materna.*’3®

Los fortificadores a base de leche humana
pasteurizada se obtienen concentrando leche
materna de un donante y posteriormente adicio-
nandole vitaminas y minerales. Estan aprobados
por la Academia Americana de Pediatria (AAP) y
la Sociedad Europea de Gastroenterologia, He-
patologia y Nutricién Pediatrica (ESPGHAN).?®

Se recomienda iniciar el uso del fortificadores
cuando la lactancia alcanza los 50-80 ml/kg/d;
la dosis debe ser individualizada, prescrita por
un profesional de la salud. Usualmente se inicia
con la mitad de la dosis requerida y de acuerdo a
tolerancia se incrementa su aporte hasta alcanzar
el requerimiento total. Es importante monitorizar
de forma regular el crecimiento y los indicadores
bioquimicos de los pacientes durante la fortifi-
cacién de la leche materna.** Algunos de los
fortificadores de leche humana disponibles en
México se muestran en el Cuadro 3.

MODULOS DE LiPIDOS

Los médulos de lipidos suelen tener una buena
tolerancia, aceptacion y palatabilidad. Su aporte
energético por gramo es superior al de proteinas
o hidratos de carbono; los acidos grasos de ca-
dena larga (TCL) aportan 9 Kcal/g, por lo que su
utilizacion en pequenas cantidades incrementa
el aporte energético de forma importante. Son
isoosmolares, razén por la que la tolerancia con
relacién a la osmolaridad final de la mezcla
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Lopez Mejia L, et al. médulos nutricionales

Cuadro 3. Fortificadores de leche materna disponibles en México (continta en la siguiente pagina)

Laboratorio Mead Johnson Nestlé Abbott FORTIRAAM

Enfamil ® Forti- Pre Nan ® FM Similac ® Forti-
Nombre comercial ficador de leche 85 ficador de leche | ORTIRAAM ®
materna humana

Presentacion Vial de 5 ml Sobrede 1 g Sobrede 0.9 g Sobre de 1g

Proteinas, g 0.56 0.36 0.3 0.24

Grasa saturada, g 0.44 0.12 0.082 SD

Grasa monoinsaturada, g 0.03 0.04 SD SD

Acido linoléico, mgl 58 0.01 0.972 SD

Acido araquidénico (ARA), mg 5 SD SD SD

Triglicéridos de cadena media (g) SD 0.11 SD SD

Hidratos de carbono, g 0.15 0.32 0.5 0.36

Fibra dietética, g 0 SD 0 SD

Vitamina A, pg 88 83.2 47 42

Vitamina C, mg (Acido ascérbico) 3.8 4.7 6 6.2

Vitamina B,, ug (Tiamina) 46 37.5 58 61.73

Niacina, pg (mg) (equivalente a Acido nicotinico) 930(0.93) 380 (0.38) 893 (0.89) 7.05

Vitamina B

pg (Cianocobalamina) 0.16 0.05 0.16 1.17 Ul

12/

Acido pantoténico, pg (mg) 230(0.23) 180 (0.18) 375 (0.37) 380 (0.38)

Calcio, mg 29 18.9 29 19.01

Hierro, mg 0.44 0.45 0.09 0.30

Zinc, mg 0.24 0.24 0.3 0.06
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Cuadro 3. Fortificadores de leche materna disponibles en México (continuacién)

Enfamil ® Forti-
ficador de leche

Nombre comercial

materna

Potasio, mg 11.3
Sodio, mg 6.8
Cloruro, mg 7
Inositol, mg SD
Selenio, mcg SD
Cobre, mg SD
Colina, mg SD
Yodo, pg SD
SD: sin dato.

no representa ningln riesgo. A pesar de esta
caracteristica, en aquellos pacientes con insu-
ficiencia pancredtica exocrina, desnutricién,
malabsorcion intestinal, entre otros, debemos ser
cautos con su empleo, por lo que se sugiere sean
introducidos de forma gradual, ya que como
efecto secundario pueden producir alteraciones
gastrointestinales como vomito o diarrea. +

Es necesario tener la precaucién de anadir los
modulos de lipidos después de la preparacion
de la férmula y de preferencia a temperatura
ambiente. También hay que tomar en cuenta que
después de 3-4 horas de preparada la mezcla, se
produce una separacién de la fase de lipidos, por
lo que es necesario agitarla de manera vigorosa
antes de utilizarla.*

En lactantes se recomienda un porcentaje de
adicion de médulo de lipidos entre el 2-3% (2-3
ml por 100 ml) con respecto al volumen total; en
mayores de 1 afo se pueden utilizar cantidades
mayores, siempre evaluando su tolerancia. Los
modulos de lipidos no deben sobrepasar el 3-4%
de la preparacién (3-4 ml por 100 ml).*

Es importante definir el aporte total de nutrimentos,
es decir, tanto el aportado por formula y por los

FreNan € F1 e | SRR
humana

12.1 16 14.69
90 4 4.34
8.0 10 14.28
1.1 1 1.05
0.85 0.125 0.10
13.0 0.042 26.73
20 SD 0.5

3.9 SD 0.8

médulos agregados, manteniendo la proporcion de
macronutrimentos segln lo requiera la patologia
del paciente. Es recomendable seguir la regla del 2
a1, para guardar las proporciones cercanas a las de
la férmula a concentrar. Se incrementa la densidad
energética con 2% de hidratos de carbono por cada
1% de lipidos al mismo tiempo, si el paciente lo
tolera.>* Los principales médulos de lipidos, se
enuncian a continuacion.

Aceite Vegetal. Es utilizado cominmente para
cocinar, proviene de diversas plantas, oleagino-
sas y leguminosas, los ejemplos mds comunes
son: de soya, cdrtamo, maiz, girasol, oliva y
canola. Recientemente se han empleado aceites
de otras fuentes vegetales, tales como la uva,
aguacate, entre otros. La ventaja del uso del
aceite vegetal es su bajo costo y alta disponi-
bilidad. En su gran mayoria contienen acidos
grasos poliinsaturados y monoinsaturados que
resultan indispensables para evitar deficiencias
nutricionales. Algunos contienen acidos grasos
n-3 como acido docosahexaendico, que son
importantes para la estructura y funcionamiento
del cerebro vy la retina.**

En pacientes con problemas neuroldgicos, con
alteraciones en la mecanica de la deglucion y
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reflujo gastroesofagico; en los que es comun la
presencia de episodios de broncoaspiracion; el
uso de aceites debe ser cuidadosamente valo-
rado, pues tienen riesgo de presentar neumonitis
lipoidea.®

Existen productos comerciales disefiados espe-
cificamente para ser usados como médulos de
lipidos. Por ejemplo, existen soluciones lipidi-
cas comerciales (MicrolipidO), que contienen
principalmente 4cidos grasos poliinsaturados
provenientes de aceite de cartamo. Aporta 4.5
Kcal/ml, por lo que 15 ml 6 1 cucharada sopera
proporciona 67.5 Kcal. El médulo de aceite esta
indicado en casos de baja tolerancia a hidratos
de carbono, restricciéon de volumen 6 fluido,
necesidad de incremento de aporte energético
y en dietas cetogénicas. También puede ser de
utilidad en pacientes prematuros con enteros-
tomia, al incrementar la absorcién de lipidos
y disminuir el requerimiento de emulsiones
parenterales de lipidos.*7¢

Triglicéridos de cadena media (TCM). Los TCM
son acidos grasos compuestos por una cadena
de entre 6 y 12 carbonos; su composicién hace
que su digestion, absorcion y metabolismo sean
diferentes en comparacién con los triglicéridos
de cadena larga (TCL).* Los TCM no requieren
de lipasa pancreatica, ni secrecion biliar para ser
hidrolizados, esterificados y absorbidos por los
enterocitos. A través de la vena porta hepatica
[legan directamente al higado como 4cidos gra-
sos libres unidos a alblmina y no requieren de
carnitina como transportador para metabolizarse
en la mitocondria y someterse al proceso de la
b-oxidacion.*® Su rapido metabolismo conduce
a la produccién de cuerpos ceténicos como ace-
toacetato, acetona y b-hidroxibutirato que sirven
como fuente instantdnea de energia al cuerpo,
lo que hace que tengan una menor tendencia a
re-sintetizarse para formar triacilglicerol.”’ Por
las caracteristicas previamente mencionadas, los
TCM se utilizan en pacientes con insuficiencia
pancredtica o biliar,* malabsorcion de lipidos,

INV

desnutricion, colestasis cronica, disfuncion he-
patica, quilotérax,® linfagiectasia intestinal,”?
enteropatia secundaria a alergias alimentarias,
e hiperquilomicronemia.***>” Se recomienda
que el aporte de TCM represente entre el 30%
al 50% del total de lipidos.”* Se ha descrito
que cuando el 40% del aporte total de lipidos
proviene de TCM, la absorcién de TCL aumenta
aproximadamente un 10%; ademas de mejorar la
absorcion de calcio, magnesio y aminoacidos.”

Los TCM también pueden utilizarse en pacien-
tes con epilepsia refractaria tratados con dieta
cetogénica, aportando hasta un 60% del valor
energético total (VET).”®* Los TCM permiten
una produccion eficiente de cetonas, ademas
de ejercer efectos anticonvulsivos a través de
la inhibicion del receptor del acido a-amino-3-
hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiénico (AMPA) y
pueden disminuir algunos afectos adversos de
la dieta cetogénica tales como la hipertriglice-
ridemia.*

En algunos errores innatos del metabolismo
(EIM), como los trastornos de oxidacién de aci-
dos grasos tales como la deficiencia de acil-CoA
deshidrogenasa de cadena muy larga (VLCADD),
deficiencia de 3-hidroxiacil-CoA deshidroge-
nasa de cadena larga (LCHADD), deficiencia
de proteina trifuncional (TFPD) y trastornos del
transporte de carnitina; la restriccion de TCL,
junto con el uso de TCM es muy importante para
para disminuir la acumulacién de metabolitos
toxicos como las acilcarnitinas. En estos pacien-
tes, los TCM, pueden aportar entre el 15-30%
VET, dependiendo el fenotipo de cada individuo.
Algunos centros metabdlicos dosifican los TCM

de 1 a 3 g/kg/d.c0"

Otra aplicacién de la suplementacion de TCM
es para el manejo de la obesidad; ya que se ha
reportado que aumentan la saciedad y mejoran
la oxidacion de dcidos grasos. Recientemente
también se ha encontrado su aplicacién para
combatir el SARS-CoV2; al cambiar el metabo-
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lismo de los lipidos del huésped o del virus, sin
embargo, esto continla en estudio.’**>”

Desde el punto de vista nutricional, los TCM
aportan un valor energético de 8.3 Kcal/g.>® No
proporcionan acidos grasos esenciales, por lo
que no deben ser la tnica fuente de lipidos en
la dieta; se sugiere aportar minimo el 10% del
VET a través de TCL para evitar deficiencias.*
En general los TCM son bien tolerados, sin em-
bargo, en algunos pacientes se pueden presentar
efectos gastrointestinales como dolor abdominal,
diarrea o vémito.>*>° Su costo es elevado en com-
paracion con los aceites vegetales y en algunos
paises, su disponibilidad es limitada, por lo que
puede resultar dificil adquirirlos. En el Cuadro
2 se describen diferentes opciones comerciales
de moédulos nutricionales de lipidos.

OSMOLARIDAD DE LAS FORMULAS CON
MODULOS

Es importante conocer la osmolalidad u osmola-
ridad de las diferentes alimentaciones y férmulas.
La osmolalidad evalda el nimero de particulas
por peso (kilo); mientras que la osmolaridad eva-
[Ga el nimero de particulas por volumen (litro).*?

Cuando se concentran las férmulas o se afaden
moddulos, la osmolalidad aumenta, ocasionando
consecuencias sustanciales en el paciente cuan-
do no se realiza el célculo de forma adecuada. Se
calcula con la suma de la osmolaridad de cada
producto que compone la férmula dividida entre
el volumen total en litros.”

Los nutrimentos que mds afectan la osmolaridad
son: monosacaridos, disacaridos, nutrimentos
inorgdnicos, aminodcidos, proteina hidrolizada
y triglicéridos de cadena media. De acuerdo con
Steele et al., los médulos de lipidos incrementan
la osmolalidad en 0.7 mOsm/Kg y los hidratos
de carbono 31 mOsm/kg.” En el Cuadro 4 se
describe la osmolaridad de diversos médulos
de hidratos de carbono, asi como el porcentaje

2024; 45 (5)

Cuadro 4. Osmolaridad de hidratos de carbono

MOd.UIO i Osmolaridad (Osm/L)
nutrimento

3% 77-80
Miel de maiz 5% 126-128

8% 214-220

2% 10
Maltodextrina 5% 23

7% 30
Formula de - Sacarosa Miel de maiz
crecimiento 356 374

5% 436 430

***Osmometro Wescor Vapro.
Laboratorio de Nutricion y laboratorio de Nefrologia, Hospital Infantil
de México Federico Gomez.

de su concentracién en un determinado liquido,
como puede ser la formula de crecimiento.

La concentracion y la osmolaridad tienen una
relacién directamente proporcional; a mayor con-
centracién mayor osmolaridad. A estos valores de
osmolaridad se suma la osmolaridad del liquido
o férmula que se utilice. La osmolalidad de la
leche materna es aproximadamente 300 mOsm/
kg, cuando se adicionan fortificadores de la leche
materna incrementa a valores de 400 mOsm/
kg.®> La AAP ha recomendado que las férmulas
pedidtricas no deben de tener una osmolaridad
mayor a 400 mOsm/L (aproximadamente 450
mOsm/kg).** La formula lactea a partir de polvo
puede exponer al lactante a una elevada carga de
solutos y 4cido si se reconstituye erréneamente,
haciendo esta férmula hiperosmolar.®

La osmolaridad elevada en los alimentos o for-
mulas se ha relacionado con eventos adversos;
esencialmente gastrointestinales como: diarrea
osmotica, deshidratacion hipernatrémica, reflujo
gastroesofagico, problemas de motilidad gas-
trointestinal y enterocolitis necrosante. ®- Sin
embargo, en una revisién sistematica no se en-
contrd evidencia consistente que las diferencias
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entre la osmolalidad de las alimentaciones en
el rango de 300-500 mOsm/kg estan asociadas
con sintomas gastrointestinales adversos.®® Con
el fin de minimizar el riesgo de diarrea osméti-
ca en infantes con una funcién gastrointestinal
normal, se ha recomendado que la osmolalidad
de la formula infantil no exceda los 500 mOsm/
kg; esta recomendacion se debe modificar a 400
mOsm/Kg, cuando existe malabsorcién.®® Por
ejemplo, en el caso de pacientes con sindrome
de intestino corto se recomienda mantener la
osmolalidad menor a 310 mOsm/kg,”®

En un estudio de Pereira y cols.* se estudio la
osmolalidad de diferentes férmulas semi-elemen-
tales y elementales en diferentes concentraciones
y con la adicién de diversos médulos como
maltodextrinas y TCM; encontrando que en las
diferentes mezclas que se realizaron no se su-
per6 los 421.6 mOsm/kg, de ahi la importancia
de poder realizar los célculos adecuados y usar
bdscula para poder realizar las cuantificaciones
mas exactas.® Las formulas semi-elementales y
elementales contienen hidratos de carbono de
facil absorcion y son usadas para problemas de
malabsorcién y alergia. Entre mas extensamente
hidrolizada la proteina menor es el peso mole-
cular de los hidratos de carbono y mayor es la
osmolalidad de estas formulas.*

La adicién de médulos nutricionales ademas
de modificar la osmolaridad, también cambia
la densidad energética, las proporciones de
nutrimentos y la relaciéon caldrica proteica y
no proteica. Estos puntos pueden calcularse
a partir de la informacién nutrimental, por lo
que es una buena practica, realizarlos antes de
definir el porcentaje de adicién de médulos que
se realizara.®

EFECTOS SECUNDARIOS EN LA ADICION
DE MODULOS

Dentro de las complicaciones de la adicién de
modulos nutricionales a la formula se encuentran

INV

la malabsorcién y/o incremento del volumen
de las evacuaciones. La frecuencia y volumen
de las evacuaciones debe ser monitoreada y
documentada. Las evacuaciones acuosas con
test positivo de sustancias reductoras implican
signos de malabsorcion de hidratos de carbono.
De forma similar, la estatorrea se traduce en
malabsorcion de lipidos. Otros signos que deben
vigilarse ante una elevada osmolaridad de las
féormulas son la presencia de vomito, distension
abdominal y cambio en las caracteristicas de las
deposiciones.*”°

La mayoria de los lactantes toleran el incremento
de hidratos de carbono de manera adecuada.
Sin embargo, los nifios prematuros que reciben
ciertos medicamentos como esteroides pueden
presentar relativa intolerancia a la glucosa. Las
mediciones de glucosa periddicas pueden ser
recomendables para valorar los incrementos
de los médulos nutricionales. En pacientes con
compromiso respiratorio los médulos de hidratos
de carbono deben ser afiadidos con precaucién
ya que su cociente respiratorio (el cual se define
como la proporcién entre el didxido de carbono
producido y el oxigeno consumido); es elevado,
por lo que su metabolismo incrementa la pro-
duccion de diéxido de carbono.”" En estos casos,
se debe monitorizar a través de una gasometria
para la progresion de los hidratos de carbono
en su férmula.”

CONCLUSION

Proporcionar un adecuado aporte energético
es vital para tener un buen estado nutricional
en los pacientes pediatricos. El uso de médulos
nutricionales es una herramienta Gtil que se sigue
utilizando para cubrir las necesidades energéti-
cas y nutricionales especificas en situaciones y
enfermedades que comprometen el estado nutri-
cional de los nifios y que no cuentan con fémulas
comerciales especializadas. Es importante que
al enriquecer una férmula no se pierda de vista
el equilibrio entre los macros y micronutrimen-
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tos individualizando el caso de cada paciente.
Asi mismo es necesario un monitoreo estrecho
que incluya valoracién nutricional, estado de
hidratacién y sintomatologia en los pacientes
en quienes se administran férmulas enriquecidas
con médulos.
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Abstract

Childhood cancer is the second cause of mortality of the population between 4 and
15 years. More than 20 million new cases of cancer in the world are expected by the
year 2025, and 80% of the load will be on countries of low to middle income. In the
past two decades, significant changes have been observed in patterns of incidence,
prevalence, survival, and childhood cancer mortality in Mexico.

An extensive review of all the published studies in Mexico by various health institu-
tions revealed a steady 18-year trend of 150 new cases/million/year. The prevalence
showed that acute leukemias constitute a 50% of all childhood cancer cases, followed
by lymphoma (Hodkin and non-Hodgkin), and primary malignant brain tumors. A
significant survival rate was observed in 8 thousand children with acute lymphoblastic
leukemia with an overall 5-year survival rate of 62%, with a range of 45 to 73%. The
national mortality rate for all types of cancer was 5.2/100,000/year, which is higher than
what is reported in most middle-income countries. In the face of the current results,
the need arises to modify how we approach this group of diseases by integrating a
socio-educational healthcare of the Mexican children who are currently treated under
unfavorable conditions. The current sanitary authorities must be aware of the importance
of the transmission and adjustment of the care received by children with these diseases
at a national level, to be in line with international standards.

KEYWORDS: Childhood Cancer, Morbidity, Mortality, leukemia, lymphoma.

Resumen

El cancer infantil es la segunda causa de mortalidad en la poblacién de 4 a 15 anos. Para
el ano 2025 se esperan mas de 20 millones de casos nuevos de cancer en el mundo, y
el 80% de la carga corresponderd a paises de ingresos bajos y medios. En las dltimas
dos décadas en México, se han observado cambios significativos en los patrones de
incidencia, prevalencia, supervivencia y mortalidad por cancer infantil. Una revisién
exhaustiva de todos los estudios publicados en México por diversas instituciones de
salud revel6 una tendencia en los dltimos 18 afios que reporta 150 casos nuevos /millén/
ano. La prevalencia mostr6 que las leucemias agudas constituyen el 50% de todos los
casos de cancer infantil, seguidas del linfoma (Hodgkin y no Hodgkin) y los tumores
cerebrales malignos primarios. Se observé una tasa de supervivencia significativa en
8 mil nifios con leucemia linfoblastica aguda a 5 afios de 62%, con un rango de 45 a
73%. La tasa nacional de mortalidad por todos los tipos de céncer fue de 5.2/100,000/
ano, que es superior a la reportada en la mayoria de los paises de ingresos medios.
Ante los resultados actuales, surge la necesidad de modificar la forma de atender este
grupo de enfermedades integrando una atencién socioeducativa a la nifiez mexicana
que actualmente es atendida en condiciones desfavorables. Las autoridades sanitarias
actuales deben estar conscientes de la importancia de la adecuar la atencién que
reciben los nifos con estas enfermedades a nivel nacional, para estar acorde a los
estdndares internacionales.

PALABRAS CLAVE: Cancer infantil, morbilidad, mortalidad, leucemia, linfoma.
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INTRODUCTION

Childhood cancer is an important global public
health problem, especially in low and middle-
income countries (LMIC). The main challenges
that emerge from limited hospital infrastructure
and resources are diagnosis and treatment.
According to different international sources,
400,000 new cases of children (0-19) with this
disease are estimated to be diagnosed every year
in the future.!

Cancer in the Mexican pediatric population is
a public health problem, because its incidence,
prevalence, and mortality are a challenge to
the health system. We currently know that the
incidence in LMIC is growing, and very soon
these countries will be even more challenged
regarding diagnosis and care of this vulnerable
population.? Researchers in LMIC have been
recently studying this biological phenomenon,
highlighting the importance of implementing
and projecting improvements in the educational
programs of family doctors and pediatricians,
opening pediatric oncology residencies, and
training specialized nursing staff and paramedic
personnel, to optimize the health care provided
to children with this disease.

The mortality rate of childhood cancer at a
global scale, and especially in Mexico, could
be reduced if prevention or early detection were
possible systematically. Seventy-five percent
of childhood malignant neoplasms are cur-
able with therapeutic managements, including
surgeries, radiotherapy, chemotherapy, and
molecular therapy currently available in high-
income countries. However, the knowledge
about prevention and early detection in LMIC is
limited. This situation is due to the restriction of
financial and technical resources, and the limited
epidemiological knowledge of these countries.

Undoubtedly, prevention and early detection
require specialists in the field, besides the close
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participation of the local and federal healthcare
services, to ensure that family doctors and the
pediatricians are aware of these growing health
problems. The approach to this must be through
sharing knowledge between epidemiologists and
pediatricians specialized in oncology and hema-
tology, with the implementation of continuous
medical education programs for family doctors,
and for the population in general. With these
modifications, pathological entities which are
susceptible of early detection will be identified
more efficiently, benefitting the community and
the patients.

One of the functions of the childhood cancer ear-
ly detection campaigns is to promote the timely
and precocious diagnosis, but also prevention in
the few cases where pediatric oncology norms
can be issued. However, it is also important to
reduce the elevated financial costs by educating
the general population. In countries like Mexico,
the problem of childhood health and cancer is
one of the underdevelopments which are neces-
sary to solve. It is likely that at some point, the
solution for this problem will be found, espe-
cially in the open population, with the recent
creation of “IMSS-Bienestar” (IMSS-Wellbeing).

The Mexican population is of 130 million
people, according to the last census by the
National Institute of Statistics, Geography, and
Informatics (INEGI).> Forty-three percent of the
population are under 18 years, situation which
makes the federal health authorities consider
childhood cancer as a national healthcare prob-
lem, because the incidence of cancer in children
under 18 years in Mexico is of 150 cases per
million/year.* With these numbers, it is possible
to conclude that there were 7,686 new cases of
children under 18 in the year 2021 in the open
population, and that therefore, the theoretical ac-
cumulated number increases every year.*° These
numbers show a trend that is out of proportion
with respect to the number of specialists, who
can hardly meet this growing demand.

https://doi.org/10.18233/apm.v45i5.2964
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Itis fundamental to know the metrics to understand
the magnitude of the childhood cancer problem.
Mexico has an area of 2 million square meters, and
a GDP of 4%, from which only 0.29% is allotted
for research related to health, cancer included. Ac-
cording to the World Bank,” Mexico is among the
15 biggest world economies, and it is the second
in Latin America, it has an income per capita of
4,400 American dollars/year, and only 120 doctors
and 190 nurses per 100,000 inhabitants. Addition-
ally, there are 390 pediatric oncologists, and fewer
than 150 pediatric hematologists, registered in the
Oncology Mexican Councill in all the country.
However, the geographical distribution isn’t a
harmonious and strategic one, especially if we
consider that 201 pediatric oncologists are based
in the Mexican Institute of Social Security (/MSS),
Institute of Security and Social Services for State
Workers (ISSTE), Secretariat of National Defense
(SEDENA), Mexican Oil (PEMEX), and Secretariat
of the Navy (SEMAR), while the remaining 189
specialists are tending to the integral care of the
open population.

There are currently 58 hospitals dedicated to the
care of children with cancer. These hospitals are
part of the so-called Wellbeing System, from
Tijuana in Baja California (north), to Merida in
Yucatdn (south). So, a uniform regional distribu-
tion of hospitals must be aimed at, as part of the
plans of the health sector, to be able to better
care for this population. On the other hand, the
participation of the private sector in the health-
care of these children is minimal.

The prevalence of cancer in Mexico reveals that
5% of all the malignant diseases in the general
population® occur in people under 18 years,
probably a higher rate than that of industrialized
countries. However, despite the low prevalence
of these diseases in the context of cancer in the
general population, the notion that there are
more than 33 million Mexicans under 18 years
cannot be overlooked, making this an important
health problem.?

INV

Current situation of cancer healthcare from the
perspective of the health system

Pediatric cancer (ages 0-18) is on the healthcare
state agenda as one of its priority activities. The
functions of the health system for the care of
childhood cancer were organized in Mexico
since 2005-2019, so it has been possible to
analyze the situation and estimate the challenges
and gaps in the offer and demand of services. The
objective was to analyze the offer, the demand,
and the use of services for childhood cancer, the
treatment results, and the total rate of survival
and mortality'? in the population covered by the
Health Secretariat.

There are specific policies for the care of child-
hood cancer which have been implemented
through the National Center for Childhood and
Adolescence (CENSIA), and the Childhood and
Adolescence Cancer Program.® This program is
closed since 2019.

The Imss-Bienestar System was created to treat
catastrophic diseases, among them childhood
cancer." This initiative will be federally funded
with resources for investing in human capital,
financing, equipment, and training. The General
Health Council, the Economic Analysis Unit,
the General Board of Directors for Planning
and Development, Quality and Education in
Health and Epidemiology, will be collaborating
on this task.

The oncological services and healthcare for
the open population is provided by 54 certified
hospitals, whose productivity, according to data
from the Health Secretariat, is of 7,500 new
patients yearly. The service is provided through
treatments specific to each institution, however,
the treatments of choice are not always avail-
able all of them, due to an intermittent lack of
supply of oncological medications at a national
level. Currently, there is no standardized action
plan, but in the year 2023, the development of
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new protocols started to treat both children and
adults, in an open health system.

As for the specialized staff, the numbers show
important gaps between Mexico and the United
States, for example with the Children’s Oncol-
ogy Group' in the U.S., which can serve as a
lead to create in Mexico a national cooperation
group that would benefit Mexican children with
cancer, by establishing specific and technically
robust metrics, to allow finding unmet needs in
specialized centers and professional staff.

EPIDEMIOLOGY

Childhood cancer was not one of the 10 main
causes of mortality in the pediatric population
in Mexico for 4 decades. Therefore, it was not
considered a public health problem. However,
in less than 2 recent decades there have been
extremely significant changes in the patterns of
incidence, prevalence, survival, and childhood
cancer mortality. These epidemiological transi-
tions have put cancer as the second cause of
death among children between 4 and 15 years.'

The overall survival for childhood cancer in
Mexico can give us an idea of the magnitude of
the disease: (Figures 1 and 2).

The thorough information from the National Can-
cer Registry of the Mexican population between
0 and 18 years is necessary for a better develop-
ment of the healthcare programs.* The necessity
of a registration of childhood cancer tumors is
a must to develop good health practices. This is
already done in high-income countries, but it
is limited in low and middle-income countries.
This way, we can see that Mexico is among the
countries with higher incidence of childhood
cancer at a global scale.

The incidence of childhood cancer between
0 and 18 years is 150/million/year, with acute
leukemia standing out with 50%"'* of the child-
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hood malignant diseases. This implies the
continuous development of new state/national
institutions for these patients, and the training
of medical and paramedical human resources.
The Centers for Disease Control and Preven-
tion (CDC) of the United States' report that
the age-adjusted incidence rate rose every
year between 2003 and 2014, with 173.7
cases/million in 2014 in ages between 0-19.
This measurement has been done in Mexico
through the General Directorate of Epidemiol-
ogy* since 2010. Undoubtedly, in the past 20
years, these tools have become specialized
axes aiming at synchronization, standardiza-
tion, and medical care for Mexican childhood
cancer patients in the open healthcare system.
Independently of other branches of the health-
care system, like IMSS' and ISSSTE.

The mortality of children between 0 and 18
years in Mexico is high in comparison with
that of some countries, included industrialized
countries.'”" Table 1

To understand the greater Mexican health
situation, we must outline the current children’s
healthcare, starting from 2019. It is now a dif-
ferent healthcare system which has brought
changes to a previous childhood cancer national
program.?® Years back, we had 60 accredited
hospitals at a national level which had a pe-
diatric oncology department. Nearly 28% of
the medical institutions in Mexico which were
previously certified have lost their accredita-
tion for childhood cancer treatment, which is
a consequence of the decrease of funding by
the state/federal government, the national scar-
city of chemotherapy, and the overwhelming
incidence, mortality, and financial cost of the
COVID-19 pandemic in the general population.
All these factors have had a negative impact on
the services provided for the treatment of child-
hood cancer, mainly for patients who are in the
social healthcare system, which treats 50% of all
the children with cancer in Mexico.
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Figure 1. Supervivencia general a 5 anos entre 8,977 ninos con LAL* tratados bajo el Seguro Popular para

financiar tratamientos de alto costo, 2005 — 20194.
*ALL: Acute Lymphoblastic Leukemia

The aforementioned causes a high rate of aban-
donment at a national level. In the states of
the south, such as Guerrero, Oaxaca, Chiapas,
Quintana Roo, Veracruz, and Tabasco, as well
as in center states like Michoacan, and other
northern states, the rate of abandonment is 50%
in the first three months after cancer diagnosis,
especially in the southern states.?’

It is necessary to highlight the problematic
outcome that is happening in middle-income
countries such as Mexico,?>2* where childhood
cancer, from the perspective of healthcare, can-

not get past the responsibility that parents and
government face after the COVID-19 pandemic,
the unemployment rate, and consequently, all
the sociodemographic difficulties related with
this subject.

Recent findings reveal that some childhood
cancers have similar biological origins, inde-
pendently of their country of origin. According
to current data from the U.S.,2* almost 50% of
the children with cancer have leukemia, and
Hispanic/Latino children are the ones with
the highest incidence, with shared biological
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Figure 2. Overall 5-year survival in Mexican children with cancer (2019)*

Table 1. Childhood cancer mortality trend (standardized
mortality rate)'

Mexico 5.2 4.6
United States 2.5 2.2
Canada 2.6 2.14
Puerto Rico 1.2 1.7
Uruguay 2.7 2.6
Panama 4.2 4.6

characteristics, and bad response to treatment,
leading to high mortality. This number is similar
in Mexican children with acute lymphoblastic
leukemia.?® Therefore, we consider that these
findings are mostly related to ethnicity and a

particular biological substrate found in Hispanic
and Mexican children.?

Many negative factors have an impact of the
results obtained with Mexican children with
cancer,” and this causes mortality to be higher
than in most middle-income countries.?® The
main factors are poverty, illiteracy, children who
belong to ethnic groups which are not mixed,
unemployed parents, social inequality, malnutri-
tion, large family groups, long distances between
certified hospitals, lack of means of transporta-
tion, and scarcity of chemotherapy.

Finally, we consider that Mexico has a real load
of childhood cancer,* however, Mexico is not
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the exception, the problem is worrying at a global
scale, especially in developing countries. To
solve this issue, the Mexican federal government
has established several key initiatives to support
the accreditation of hospitals for the treatment
of childhood cancer, such as the promotion of
treatment guidelines, the availability of medi-
cation used in chemotherapy, the creation of a
National Registration of Childhood Cancer, the
supply of equipment to pediatric oncology medi-
cal units, and the promotion of training programs
in pediatric oncology, which have become an
effective way of standardizing and improving the
study programs of specialists. Only with the ef-
fort of Mexican healthcare professionals and the
Federal Government will these actions improve
results for all Mexican children.
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Resumen

La realizacién de investigacion biomédica, es fundamental tanto en el drea clinica
como de la investigacion; entrafia una serie de peligros para las personas involu-
cradas en estas actividades. Estos riesgos pueden ser riesgos bioldgicos, quimicos y
radioldgicos. Los riesgos pueden ser mitigados o controlados con protocolos y reco-
mendaciones adecuados. En esta guia se muestran de manera sencilla las principales
medidas y consideraciones que un investigador debe conocer y observar para poder
hacer una correcta evaluacion de riesgos inherentes a las actividades implicadas
en su protocolo. Por ende, es esencial implementar las medidas que aseguren la
salud e integridad de las personas involucradas en dicho protocolo, quienes puede
ser participantes o no.

PALABRAS CLAVE: Bioseguridad, riesgo biolégico, riesgo quimico, riesgo radioldgico.

Abstract

Conducting biomedical research is essential in both the clinical and research
areas;. It entails a series of dangers for people involved in these activities. These
risks, could be biological, chemical or radiological. These risks can be mitigated
or controlled with appropriate protocols and recommendations. This guide shows
in a simple way, the main measures and considerations that a researcher who car-
ries out a protocol must know and apply, in order to make a correct assessment of
the risk that the activities involved in the protocol. Thus, is essential to implement
measures to ensure health and safety of involved people, whether they directly
participate or not in the protocol.

KEYWORDS: Biosafety, biological hazard, chemical risk, radiological hazard.
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Introduccion a la Bioseguridad en la
Investigacion Biomédica

La prevencién es un mecanismo que tiene por
objeto manejar los riesgos y hasta donde sea
posible reducirlos y contenerlos. El principio
es: mantener confinado el peligro en la misma
fuente que lo produce e integrar las medidas de
prevencion de riesgos en las actividades que
entrafian un peligro.’

Existen dos tipos de medios de prevencién: a) la
proteccién colectiva, en la cual se acondicionan
los espacios e instalaciones para las actividades
que representan un peligro, y b) la proteccién
individual, en la cual se suministra el equipo de
proteccion personal necesario (bata, guantes,
cubrebocas, etc.), se da vigilancia médica y se
siguen buenas practicas clinicas y de laboratorio
(Figura 1)

Estas medidas permiten asegurar la proteccion
del personal y del ambiente, asi mismo, la
prevencion de riesgos asegura la calidad del
trabajo y sus resultados. Debido a la diversidad
de actividades que se realizan en la investigacion
cientifica, las fuentes de peligro son numerosas

Figura 1. La proteccion colectiva implica la infraes-
tructura e instalaciones, equipos de contencién como
campanas de bioseguridad o extintores, mientras la
proteccion individual se refiere al uso de equipo
personal como guantes, gafas, bata, etc.

2024; 45 (5)

y pueden presentarse de manera simultanea.
Por lo tanto, es necesario identificar los riesgos
para establecer las medidas de seguridad y de
prevencion. El Cuadro 1 presenta una clasifica-
cién de los riesgos.?

Es importante discernir entre el peligro, el riesgo
y la exposicion. El peligro es una condicién o
caracteristica intrinseca de un objeto, actividad
o forma que puede causar lesién o enfermedad.
El riesgo es la combinacion de la probabilidad
de que se produzca un evento y sus consecuen-
cias negativas, mientras que la exposicion es la
frecuencia con la que se presenta la situacion
de riesgo (Figura 2). Ejemplo: el piso mojado es
resbaloso (peligro) y existe un riesgo de caida
con posibilidad de una fractura.?

La exposicion a un peligro puede producir
un dafo o lesién, a la probabilidad de que se
produzca este dano se denomina riesgo. Un
agente biolégico puede poseer una capacidad
intrinseca de provocar un efecto nocivo para
los seres humanos o el ambiente (animales,
plantas y microorganismos). Sin embargo, si
se manipula de forma segura, en condiciones
controladas y minimizando la exposicion, el
riesgo al manipular este agente biolégico puede
ser extremadamente bajo.

Todas las decisiones de gestion de riesgos deben
basarse en evaluaciones que tomen en cuenta el
uso real y la exposicion de los agentes peligrosos,
no Gnicamente en las propiedades intrinsecas de
un agente biolégico.?

Evaluacidn del riesgo bioldgico

Para actuar eficientemente ante una realidad es
necesario conocerla con antelacion. Dentro de
una actividad profesional, sea cual sea el riesgo,
una buena prevencion comienza por un buen
andlisis del riesgo. Analizar un riesgo bioldgico
en el laboratorio consiste en tratar de responder
a las cuestiones siguientes:

https://doi.org/10.18233/apm.v45i5.2838
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Cuadro 1. Clasificacion de los tipos de riesgo

INVP

Biologico
Quimico

Radioactivo

Manipulacién de microorganismos patégenos, de organismos genéticamente modificados (OGM) o
animales, se incluyen todas las muestras de origen humano (sangre, orina, heces y tejidos).

Uso de sustancias peligrosas, solventes, cancerigenos, mutagénicos y toxicos, ciertos medicamentos, etc.

Involucra la manipulacién de fuentes radioactivas o ionizantes con peligro de dispersion.

Fisico, no ionizante Derivado de la manipulacién de fuentes electromagnéticas, rayos laser, electricidad o ruido.

1.- ;Cuales son las fuentes de contaminacién?

Se puede incluir a los microorganismos pa-
togenos (bacteria, virus, hongos, parasitos),

Figura 2. Riesgo y peligro. El peligro es la caracteristica
intrinseca de un objeto o circunstancia para generar
un dafio, el riesgo es la probabilidad de que este dano
ocurra, la cual puede ser mitigada o exacerbada.

priones, lineas celulares inmortalizadas, or-
ganismos genéticamente modificados (OGM),
muestras bioldgicas (sangre, orina, heces,
tejidos, etc.).

2.- ;Cuales son los efectos sobre la salud en el
caso de que ocurra la contaminacion?

El contacto con la fuente de contaminacién
puede generar una: a) Infeccién o infestacién, b)
Toxi-infeccion, c) Alergia, o la d) Implantacién
de un tumor. Se debe tomar en cuenta la seve-
ridad o gravedad de la contaminacién sobre la
salud del personal expuesto.

3.- ;A través de qué tipo de actividades puede
ocurrir esta contaminacion?

Por la manipulacién de las fuentes de contami-
nacién, por las actividades de mantenimiento
y limpieza de materiales, equipos y/o areas de
trabajo o por la recoleccién de residuos biolégi-
cos. La mayoria de las actividades en la practica
clinica o en la investigacion poseen un riesgo
biolégico asociado a la manipulacién de agentes
o fuentes contaminantes.

4.- ;Qué personas estan expuestas al riesgo que
representa el agente o la actividad evaluada?

El riesgo por exposicion se da dentro y fuera de
las dreas de trabajo, fuera del laboratorio puede
presentarse diseminacién accidental o por des-
cuido en las consignas de seguridad, o hacia los
lugares a donde acuden las personas expuestas
(hogares, lugares puiblicos).
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Dentro del drea de trabajo distintos tipos de
personas estan expuestas: quienes manipulan la
fuente y sus colaboradores, quienes realizan la
limpieza del area o la recoleccién de desechos/
residuos y quienes se encargan del manteni-
miento de los equipos. Con menor riesgo se
encuentran las personas en contacto directo
con la persona que manipulé el agente (familia,
amigos, etc.) y el resto de la poblacion.

5.- ;Dénde se sitta el peligro o fuente de con-
taminacion?

En forma de cultivo liquido o sélido de mi-
croorganismos, lineas celulares (silvestres o
genéticamente modificadas), muestras biologicas
(incluso cortes histolégicos), animales ferales
o de bioterio (sean infectados o no), en sus
contenedores o camas de alojamiento, en las
areas de trabajo como son las mesas, equipos o
materiales usados, asi como en los desechos y
residuos generados.

6.- ;Cémo se puede dar la contaminacion de
la(s) persona(s)?

Existen diferentes vias para el ingreso de un
agente bioldgico:

La via respiratoria es la principal entrada de una
contaminacion en el laboratorio. A través de esta
via entran los aerosoles (particulas finas sélidas
o liquidas), diversas acciones como el pipeteo,
el traspaso de liquidos, la agitacion de liquidos,
la homogenizacion de tejidos, la sonicacién,
el uso del microtomo y la centrifugacion son
generadoras de aerosoles.

La via digestiva estd implicada por el pipeteo con
la boca, onicofagia o consumo de alimentos o
bebidas en el lugar de trabajo.

La via ocular es utilizada por los agentes infec-
ciosos cuando ocurren proyecciones del material
que alcanzan el ojo (sonicacién, agitacion, etc.).

2024; 45 (5)

La via cutdnea incluye el paso del agente infec-
cioso a través de la piel sana o de una herida,
microorganismos como Brucella spp. pueden
atravesar una piel sana; el uso de compuestos
como DMSO puede facilitar su paso. Los pi-
quetes o cortaduras, los aranazos o mordeduras
de animales, son puntos de acceso para la
infeccion.

7.- $Con qué probabilidad?

La probabilidad de estar expuesto a un peligro
es un parametro importante en un analisis de
riesgo; sin embargo, en la manipulacion de
agentes bioldgicos, es dificil atribuir al peligro
un porcentaje preciso de ocurrencia. En ciertos
casos podemos estimar un valor si tomamos en
cuenta, por ejemplo, la frecuencia de la expo-
sicion, la infectividad del agente bioldgico o su
resistencia al medio exterior.

Las respuestas al cuestionario permiten definir
las medidas de prevencién que deben ser imple-
mentadas, asi como las etapas en las que deben
ser aplicadas.*

Clasificacion del Riesgo Bioldgico

La clasificacion de los agentes biolégicos refle-
ja primordialmente el juicio emitido sobre sus
riesgos inherentes. Como ya se menciond, éstos
se evalGian con base en factores que incluyen la
severidad de la enfermedad que causan, la rutas
o vias de infeccidn, su virulencia e infectividad
(Figura 3).

Estos juicios deben tener en cuenta la existencia
de terapias efectivas, a nivel local y regional,
tomando en cuenta la resistencia a antibiéticos y
los medicamentos disponibles para la poblacion
expuesta, los sistemas de inmunizacion, presen-
cia o ausencia de vectores, la cantidad del agente
en cuestion. Asi también, debe considerarse los
posibles efectos sobre otras especies presentes
en la zona, incluyendo plantas y animales.

https://doi.org/10.18233/apm.v45i5.2838
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Figura 3. Simbolo universal utilizado para identificar
el riesgo bioldgico.

De acuerdo a las directrices de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), los agentes biol4gi-
cos se clasifican en cuatro grupos de riesgo segin
sus caracteristicas, asumiendo circunstancias
ordinarias en un laboratorio de investigacion,
o el cultivo en pequefnos volimenes para fines
diagndsticos y experimentales (Cuadro 2).° Bajo
otros escenarios, la evaluacién del riesgo debe
apegarse a las nuevas condiciones.

Los laboratorios de investigacién también se
clasifican en niveles de Bioseguridad del | al
IV, de acuerdo al grupo de riesgo que en ellos
se manejan. La clasificacion hace referencia
a las instalaciones, equipos de seguridad y de
proteccién personal necesarios para minimizar
el riesgo de exposicion y el manejo seguro de
los agentes infecciosos.’

Manejo de muestras bioldgicas
Se debe considerar a todas las lineas celulares

como potencialmente infecciosas dado que
pueden contener o estar infectadas con diver-

INV

sos agentes bioldgicos. Asi, las lineas celulares
de primates derivadas de tejidos tumorales o
linfoides, todas las lineas de primates expuestas
o transformadas por virus oncogénicos, todas
las muestras de tejidos y fluidos humanos, los
tejidos de primates, las lineas celulares nuevas
al laboratorio (hasta demostrar que estén libres
de agentes peligrosos), las lineas celulares
conteniendo virus o micoplasma deben ser clasi-
ficadas y manejadas en nivel de bioseguridad 2.°

Los riesgos de manipular muestras biolégicas,
confiere la posibilidad de manejar patégenos
dentro de las muestras (Figura 4). Toda muestra
humana, debe ser manipulada y/o conservada
como contencion de nivel 2. Por otro lado, si
se sospecha alguna infeccién, la contencién
correspondera al riesgo del agente biolégico en
cuestion (Manual de bioseguridad en el labora-
torio OMS).”

Sangre

Para el manejo de muestras de sangre debe
tomarse algunas consideraciones:

1. Ser obtenidas por personal calificado
para ello. Preferentemente, sustituir los
sistemas convencionales de aguja y jer-
inguilla por dispositivos de seguridad de
uso Unico que permitan recoger la sangre
directamente en tubos de transporte o de
cultivo al vacio. La extraccién y procesa-
miento de suero sanguineo humano serd
realizado por personal entrenado y con
conocimientos del manejo de muestras
sanguineas.

2. Los contenedores para material biolégico
deben tener una etiqueta externa, la cual
indique: la naturaleza del material, el nivel
de bioseguridad, la fecha y el laboratorio
de origen. Si el tamano del contenedor no
permite incluir todos los datos, entonces
deberan anotarse en una hoja separada

515



516

Acta Pediatrica de México

2024; 45 (5)

Cuadro 2. Clasificacion de los agentes biolégicos segtin la OMS

Grupos de Riesgo Caracteristicas del agente

Riesgo individual y poblacional escaso

Grupol o nulo

Grupo Il Rlesgo.mdlwd.ual moderado, riesgo
poblacional bajo

Grupo Il Riesgo |nd1v!dua| elevado, riesgo po-
blacional bajo

Grupo IV Riesgo individual y poblacional ele-

vado

incluida en un sobre plastica, este sobre
acompanard al contenedor pero sin en-
volverse sobre el mismo.

3. Los sobrantes de muestras clinicas o
bioespecimenes que resulten del proc-

Figura 4. Toda muestra biolégica puede contener un
agente patégeno.

Pocas probabilidades de provocar enfermedades en el ser humano
o los animales, o de danar el ambiente

Provoca enfermedades a humanos o animales, con pocas
probabilidades de entranar un riesgo grave para el personal de
laboratorio, la poblacién, o el medio ambiente. En caso de una
infeccion existen medidas preventivas y terapéuticas eficaces y
existe un riesgo bajo de propagacion

Genera enfermedades humanas o animales graves, aunque no
se propagan de un individuo a otro. Existen medidas preventivas
y terapéuticas eficaces

Provoca enfermedades graves en el ser humano o los animales
y que se transmiten facilmente de un individuo a otro, directa o
indirectamente. Normalmente no existen medidas preventivas y
terapéuticas eficaces

esamiento deberan ser descontaminados
previo a su desecho (por autoclave,
cloracion, etc.). El material de vidrio
conteniendo residuos bioldgicos debera
desecharse en cajas para punzocortantes
bioldgico-infecciosos. Los tubos y otro
material de plastico deberan desecharse
en contenedores e incinerarse, ya sea
localmente o por una compafia de
manejo de desechos acreditada (Manual
de bioseguridad en el laboratorio).”

Suero

El procesamiento del suero lo realizard personal
debidamente capacitado, portando guantes y el
equipo protector de ojos y mucosas. Las buenas
practicas reducen al minimo las generacion de
aerosoles y salpicaduras. La sangre y el suero
deberan pipetearse en vez de verterse y bajo
ninguna circunstancia se pipetearan con la boca.
Las pipetas usadas se sumergiran en el desinfec-
tante apropiado por el tiempo necesario hasta su
lavado, esterilizacién o desecho final.

Para la eliminacién de los tubos de ensayo
conteniendo coagulos de sangre se colocara de
nuevo su tapa y posteriormente en los recipientes
para Residuos Peligrosos Bioldgico Infecciosos
(RPBI) para su disposicion final por autoclave o
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incineracion. Se deberd contar con desinfectan-
tes apropiados para limpiar las salpicaduras y los
derrames de material.’

Tejidos y cultivos celulares

Los principales riesgos bioldgicos por la mani-
pulacién de células, lineas celulares o tejidos,
derivan de la posible presencia y transmision
de agentes infecciosos como virus: hepatitis B
(HBV), de la inmunodeficiencia (HIV y SIV),
hepatitis C (HCV), linfocitotropico (HTLV), de
Epstein-Barr (EBV), papilomavirus humanos
(HPV) y citomegalovirus (CMV) al igual que
por el potencial que tienen de albergar agentes
exoticos menos comunes como Mycobacterium
tuberculosis, filovirus, flavivirus, etc.

Como se ha mencionado anteriormente, toda
célula, linea celular (silvestre o inmortalizada)
o tejido debe manipularse bajo un nivel de
bioseguridad 2, a menos que la naturaleza del
agente patégeno que se esté manipulando mo-
tive a incrementar las precauciones (Figura 5).
Cualquier célula o linea celular conocida por al-
bergar secuencias nucleotidicas virales también
constituye un riesgo biolégico para el personal
del laboratorio y deben tomarse las medidas de
bioseguridad adecuadas.”®

Figura 5. Cultivo celular. Las lineas celulares se deben
manipular con un nivel de bioseguridad 2, siempre
que no contenga un patégeno que implique elevar el
nivel de bioseguridad.

INVP

El personal de laboratorio que manipula mues-
tras que contienen agentes infecciosos debera
aportar una muestra de suero basal para evaluar
una posible infeccién ocupacional y recibir las
inmunizaciones necesarias. Bajo ninguna cir-
cunstancia se debe manipular células o lineas
celulares autdlogas, es decir los donadores de
las muestras para transformar a lineas celulares
no deberan manipular estos cultivos celulares,
debido al riesgo de inmunotolerancia que impli-
can ante inoculaciones accidentales.??

Manipulacion y transporte de muestras
biologicas

Es importante tomar en cuenta los métodos téc-
nicos destinados a evitar o reducir al minimo los
accidentes mas comunes provocados por la ma-
nipulacién y transporte de muestras biolégicas.

Para la manipulacion deberd usarse los equipos
de proteccion personal (bata, guantes, lentes,
etc.) y los dispositivos adecuados (gradillas o
contenedores).

Los recipientes para muestras pueden ser de
vidrio o, preferiblemente, de plastico, deben
ser fuertes y no permitir fugas si la tapa o tapén
estén correctamente colocados. En el exterior del
recipiente no debe quedar ninglin material. Los
recipientes deben estar correctamente rotulados
para facilitar su identificacion.

Traslado de muestras dentro de la instalaciéon.
Para evitar fugas o derrames accidentales, de-
ben utilizarse envases/embalajes secundarios
como cajas o hieleras equipados con gradillas,
de modo que los recipientes que contienen las
muestras se mantengan en posicion vertical. Los
envases/embalajes secundarios pueden ser de
metal, plastico o unicel, deberan asegurar un
cierre que garantice el aislamiento completo,
se deberdn descontaminar periédicamente me-
diante autoclave o por accion de desinfectantes
quimicos.
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El embalaje debe contener datos de identifi-
cacion del material que se transporte (tipo de
muestra, proyecto y responsable de las mues-
tras). Los formularios de peticion de examen
se colocaran en bolsas o sobres impermeables
separados. El personal de recepcién no debe
abrir estas bolsas.

Para un traslado correcto y asegurar la trazabi-
lidad de las muestras, es necesario identificar
al responsable de la toma de muestras, el
personal que las traslada desde del sitio de
toma al laboratorio de analisis y, el personal
que la recibe, ocasionalmente puede ser la
misma persona.’

Recepcion de las muestras

Se sugiere que los laboratorios receptores de
muestras destinen una zona especial con este
propésito. El personal que las recibe y desem-
paqueta debe conocer los riesgos para la salud
que conlleva tal actividad y estar capacitado para
adoptar las precauciones necesarias, especial-
mente en el manejo de recipientes rotos o con
fugas. Los recipientes primarios de las muestras
deberan abrirse en una cdmara de bioseguridad,
disponer de desinfectantes y medidas de conten-
cién de derrames.>”

Para su disposicién, los cultivos o muestras,
deberan ser primero sometidos a autoclave y
después colocados en recipientes impermeables
(bolsa para desecho), selladas en la parte supe-
rior y luego colocarse dentro de los contenedores
para RPBI.

Las zonas de trabajo se descontaminaran apro-
piadamente después de cada periodo de trabajo.
Para el uso de las cdmaras de seguridad biol6-
gica se deberd explicar a los usuarios el modo
de empleo vy las limitaciones de estas camaras,
tomando como referencia las normas nacionales
y las publicaciones pertinentes.?
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Recoleccion, etiquetado y envio de muestras
biologicas

En el caso de que se requiera enviar las mues-
tras hacia otra Institucién (transporte nacional o
internacional) deberan seguirse diversos linea-
mientos:

Utilizar las medidas de proteccion personal
necesarias para el manejo de las muestras, los
tubos o dispositivos a enviar deberan colocarse
en recipientes apropiados para el traslado al
laboratorio y dentro del laboratorio (véase en
el presente capitulo la seccién sobre traslado
de muestras).

El transporte de material infeccioso y po-
tencialmente infeccioso estd sometido a
reglamentaciones nacionales e internacionales
estrictas, la reglamentacion describe el uso
apropiado de materiales de embalaje/envasado
y otros requisitos.

El personal de laboratorio debe enviar las sus-
tancias infecciosas de acuerdo con las normas
de transporte aplicables, cuyo cumplimiento
permitira reducir la probabilidad de que los
embalajes/envases se estropeen y derramen su
contenido, el nimero de exposiciones que den
lugar a posibles infecciones y mejorar la eficien-
cia de la entrega de los envios.

El sistema basico de triple embalaje. Este sistema
es el preferible para el transporte de sustancias
infecciosas y potencialmente infecciosas, consta
de tres componentes: el recipiente primario,
el embalaje/envase secundario y el embalaje/
envase externo.

El recipiente primario, que contiene la muestra,
debe ser a prueba de fugas y debidamente eti-
quetado, estar envuelto en material absorbente
para todo el liquido en caso de rotura/fuga. El
recipiente primario se introduce en un segundo

https://doi.org/10.18233/apm.v45i5.2838



Chavez Pacheco JL, et al. Bioseguridad en investigacion biomédica

embalaje/envase protector, herméticoy a prueba
de fugas. Pueden colocarse varios recipientes pri-
marios en un solo embalaje/envase secundario.
Existe reglamentacién referente a los limites en
relacién con el volumen o el peso de las sustan-
cias infecciosas envasadas. El embalaje/envase
externo protege el embalaje/envase secundario
de los danos fisicos durante el transporte.”

Las etiquetas de cada muestra, las cartas y demas
material debe incluir la informacion necesaria
para ser identificada(s) o descritas, asi como
identificar al remitente y al destinatario. Para
realizar el envio, debera utilizarse, de preferen-
cia, empresas certificadas y especializadas en el
manejo de este tipo de muestras.®

Limpieza del material de laboratorio

La limpieza consiste en la eliminacién de su-
ciedad, materia organica y manchas, incluye
el cepillado, la aspiracién, el desempolvado
en seco, el lavado o el fregado con un pafio y
agua con jabon o detergente. La suciedad, la
tierra y la materia orgdnica pueden albergar
microorganismos e interferir con la accion de
los descontaminantes (antisépticos, germicidas
quimicos y desinfectantes).

La limpieza previa es fundamental para conse-
guir una correcta desinfeccién o esterilizacion.
Muchos productos germicidas sélo son activos
sobre material previamente desinfectado. Debe-
ran utilizarse materiales que sean quimicamente
compatibles con los germicidas que vayan a
utilizarse después. Es muy frecuente utilizar
el mismo germicida quimico para la limpieza
previa y la desinfeccion.”

Manejo de residuos peligrosos
biolégico-infecciosos

Como ya se menciong, se les denomina Residuos
peligrosos biolégico infecciosos (RPBI) a los
generados por la atencion médica o de inves-
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tigacion, los cuales pueden contener agentes
biolégico-infecciosos que pueden causar efectos
nocivos a la salud o al medio ambiente.

Solidos

Los RPBI deberan disponerse adecuadamente,
materiales en estado sélido deben ser esterili-
zados y colocados en bolsas de plastico color
rojo con la leyenda grabada de RPBI y el logo
correspondiente. Todo medio de cultivo sélido
o gelificado serd esterilizado en autoclave antes
de ser colocado en las bolsas para RPBI, los con-
sumibles de plastico (cajas Petri, placas de 6, 24,
96 pozos, etc.) que hayan entrado en contacto
con medios de cultivo tisular o células cultiva-
das seran esterilizados en autoclave previo a su
colocacion en las bolsas rojas para RPBI.

Las bolsas no deberan llenarse a mas del 75%
de su capacidad, el laboratorio debe contar con
un lugar especifico para su almacenamiento en
un lugar fresco, seco. El responsabilidad del
personal que genera estos residuos realizar las
siguientes actividades: Identificacién (separa-
cién), envasado (etiquetado), almacenamiento
temporal y tratamiento interno.

Los residuos seran retirados exclusivamente
por el personal capacitado y contratado por la
Institucion. El prestador de los servicios fuera de
las instalaciones del establecimiento generador,
consignara: las dreas de almacenamiento, reco-
leccién, transporte externo y acopio, asi como
el tratamiento y la disposicion final.'® El material
de vidrio serd esterilizado por autoclave previo
a su lavado para reutilizacién.'

Liquidos

En el caso de liquidos seran colocados en enva-
ses de plastico rigido, de color rojo, esterilizados
en autoclave, sellados herméticamente, conten-
dran la leyenda RPBI y el logo correspondiente.
Los residuos de medios de cultivos que conten-
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gan microorganismos pueden ser esterilizados en
autoclave o inactivados con hipoclorito de sodio
antes de ser vertidos al drenaje o en su defecto
colocados en las bolsas rojas de RPBI (maximo
al 75% de su capacidad).

Los materiales que se utilizaron para la mani-
pulaciéon de organismos, ejemplo: transfectar
o transformar células, deberdn ser desconta-
minados (por adicion de hipoclorito de sodio
o en autoclave) antes de ser colocados en los
contenedores rigidos de RPBI o lavados para su
reutilizacion (Figura 6).°

Punzocortantes

Las agujas, navajas, escalpelos, microcapilares
y otros materiales punzo-cortantes seran colo-
cados en el contenedor rigido de color rojo para
punzocortantes, estos poseen un mecanismo
para facilitar el ingreso de estos dispositivos. Se

Figura 6. La disposicion de residuos peligrosos biol6-
gico infecciosos (RPBI) debe ser realizada por personal
capacitado para ello y en bolsas que porten el logo
de material biolégico infeccioso.
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debe desechar solo el material punzocortante
sin proteccion o capucha (agujas, bisturis, etc.).?

Los residuos pequenos de cristaleria rota, como
pipetas de vidrio o capilares, si estuvieron en
contacto con material biolégico, seran colocados
en los contenedores rigidos para punzocortantes;
sin embargo, si se emplearon para bioespeci-
menes sumamente peligrosos entonces deberan
descontaminarse para minimizar el riesgo de
liberar microorganismos o agentes patégenos
al medio ambiente antes de colocarlos en los
recipientes correspondientes.””?

Los punzocortantes no deberan ser doblados o
mutilados para introducirlos al contenedor, no
debera forzarse la introduccién y bajo ninguna
circunstancia se introducira las manos o los de-
dos al interior de estos recipientes. No se debe
abrir los contenedores para verter su contenido
a otros recipientes. El personal capacitado y
contratado por la Institucion retirard los contene-
dores antes de alcanzar el 75% de llenado. Las
tapas de los contenedores de punzocortantes no
deberan ser removidas tras haber sido selladas.’

Crioseguridad

Existen riesgos por la exposicion a gases (nitré-
geno, anhidrido carbénico) o liquidos (oxigeno
o nitrégeno liquido), como quemaduras térmicas
por congelacion o asfixia anoxémica. La asfixia
anoxémica puede producirse como resultado
del almacenamiento de nitrégeno liquido y
anhidrido carbdnico, los cuales al evaporarse/
sublimarse desplazan el aire respirable de espa-
cios confinados o mal ventilados.

La fase liquida del nitrégeno (LN,) alcanza tem-
peraturas de hasta -196 °C mientras que la fase
gaseosa de hasta -156 °C. Ambas temperaturas
pueden ocasionar lesiones térmicas inmediatas
y severas a la piel desprotegida. EI LN, expande
su volumen 700 veces al evaporarse, de tal modo
que un litro de LN, efectivamente desplazara casi
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1 metro cubico de aire respirable al evaporarse.
El nitrégeno gaseoso es inodoro e incoloro, las
nubes que salen del tanque de LN, al momento
de abrirlo o llenarlo son ocasionadas por la
condensacion del vapor de agua ambiental y no
corresponden a la nube de nitrégeno gaseoso.
La evaporacion del LN, presente en los tanques
de criopreservaciéon puede provocar la muerte
por asfixia al desplazar el oxigeno de areas con-
finadas o mal ventiladas.

Los tanques de criopreservacion de LN, no de-
berdn ser perturbados de manera innecesaria
ya que esto aumenta la tasa de evaporacion del
nitrégeno y el desplazamiento del oxigeno.

El contenido de los tanques de criopreservacion
de LN, no deberd ser manipulado sin estar ade-
cuadamente protegido (bata Howie, delantal
grueso, careta facial y guantes de aislamiento
térmico).

EI' LN, de los tanques criopreservacion deberan
considerarse potencialmente contaminantes e in-
fecciosos, especialmente cuando sean empleados
para almacenar lineas celulares transformadas
por virus o muestras de sangre que alberguen
(o que potencialmente pudieran albergar) a
patégenos virales transmitidos por sangre como
HBV, HIV, HCV, HTLV o CMV.

El hielo seco o diéxido de carbono sélido (CO,)
permite alcanzar temperaturas de hasta -78.5 °C.
El contacto de la piel desprotegida (o protegida
con guantes de latex) puede ocasionar lesiones
térmicas severas en menos de 3 segundos. El
hielo seco Gnicamente debera ser manipulado
con el equipo de proteccion personal adecuado
(gafas, bata Howie y guantes aislantes). El hielo
seco se expande al sublimarse por lo que no
debera ser almacenado en envases herméticos
ni en los refrigeradores o congeladores.

Los envases plasticos, metalicos y de vidrio que
entren en contacto con hielo seco o LN, deberan
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ser manipulados con guantes aislantes y gafas o
careta facial. Los guantes aislantes son holgados
con la finalidad de permitir su remocién rapida
en el caso de que LN, cayera en su interior.

Nunca se almacenard CO, o LN, en envases
de cierre hermético o dentro de refrigeradores,
congeladores o de la incubadora. Estos gases
criogénicos se subliman o evaporan rapidamente
lo que ocasiona la expansién de su volumen y
la explosién de los recipientes.

La cara y el cuerpo del operador deberan man-
tenerse lejos de la boca de los tanques de LN2
al introducir crioviales o cajas con el objeto de
minimizar el riesgo de salpicaduras y/o explo-
siones provocadas por cambios de temperatura.’

Manejo de acidos nucleicos

Desde el punto de vista quimico, los 4cidos
nucleicos son macromoléculas formadas por
polimeros lineales de nucledtidos Ilamados
adenina (A), guanina (G), timina (T), citosina (C)
y uracilo (U) que estan unidos por enlaces éster
de fosfato (Figura 7). Bioldgicamente los 4cidos
nucleicos son los portadores de la informacion
genética y son los responsables de la herencia."

Se clasifican como:

1. Acido Desoxirribonucleico o ADN, pu-
ede ser de doble cadena como el ADN
genoémico, de cadena sencilla como el
ADN viral y cADN, o de cadena sencilla
sintetizada como los oligonucleétidos y
las sondas."

2. Acido Ribonucleico o ARN que es de
cadena sencilla. Hay diferentes tipos de
ARN: el mensajero (ARNm), el ribosomal
(ARNI) y el de transferencia (ARNt)."

El ADN genémico y el ARN se pueden obtener
de células de cualquier organismo (humanos,
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-— ADN

Nicleo

Figura 7. Acidos nucleicos. Material genético de los
organismos.

animales, plantas, hongos o bacterias), también
se puede obtener de plasmidos, virus, lineas
celulares y células tumorales."

La obtencién o purificacién de dcidos nucleicos,
depende del tipo de muestra de origen (fluidos
bioldgicos, tejido sano o tumoral, microorga-
nismos, lineas celulares, cultivos celulares o
bacterianos, plasmidos, etc.), de la cantidad de
muestra disponible y del acido nucleico que
se quiera obtener (ADN o ARN)."" Todos los
desechos biolégico-infecciosos que resulten de
la extraccion del material deben ser colocados
en recipientes con bolsas rojas como residuos
RPBI.?

Los procedimientos de obtencién se deben
realizar en laboratorios equipados con riesgo
biolégico nivel 2, por personal estrictamente
capacitado. Durante el proceso se deberd utilizar
guantes, bata de laboratorio, gafas de seguridad,
mascarilla, campana de flujo laminar o de mane-
jo de acidos nucleicos.>”'? Generalmente para la
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limpieza de las dreas de trabajo se utiliza etanol
al 70%, detergente, luz ultravioleta, o soluciones
comerciales (DNAZap, DNA, ExitusPlus).>” Para
los procedimientos de obtencion, purificaciony
manipulacién de ADN o ARN, es comdn utilizar
reactivos como trizol, fenol, cloroformo, etanol,
isopropanol, ARNasa o ADNasa; en todos estos
casos es necesario revisar las hojas de seguridad
(Safety data sheet) para que la inactivacion,
disposicion y desecho de cada uno de los re-
activos utilizados sea de manera correcta como
desechos de tipo Corrosivos, Reactivos, Explo-
sivos, Toxico e Inflamables (CRETI). Todos los
materiales que se utilizan deberan ser estériles
y libres de nucleasas.’”

Los acidos nucleicos aislados o purificados
son inocuos, por lo que su manejo dentro del
laboratorio no implica riesgo para la salud o el
ambiente. Sin embargo, para su manejo se reco-
mienda realizar los procedimientos estandar de
limpieza de acuerdo a las guias de las buenas
practicas de laboratorio.*” La manipulacién del
material genético debera realizarse consideran-
do los lineamientos de seguridad que se indican
en los protocolos. Es muy importante mencionar
que los acidos nucleicos dejan de ser inocuos
cuando se someten a diferentes procedimientos
de andlisis o manipulaciéon como: Electroforesis
en geles de agarosa o acrilamida, tinciéon con
bromuro de etidio o cualquier agente que se
incorpore a las cadenas del ADN o ARN, visua-
lizacion con luz ultravioleta, uso de marcadores
de peso molecular o liquidos criogénicos (ni-
trogeno liquido), reacciones de amplificacion
(PCR, RT-PCR, qPCR), reacciones de digestion
enzimdtica, marcaje quimico o radioactivo de
acidos nucleicos naturales o sintéticos, secuen-
ciacion, reacciones de hibridacién, ademas
de la produccién de recombinantes mediante
clonacion.>"

Los acidos nucleicos deben ser conservados en

refrigeradores a 4°C, en congeladores a -20°C o
-70°C si las muestras se almacenaran por mas
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de 6 meses. Si se requiere la conservacién de
muestras bioldgicas para la obtencién de acidos
nucleicos, estas deberdn permanecer almacena-
das en nitrogeno liquido. Es necesario utilizar
contenedores adecuados para las temperaturas
de almacenamiento, debidamente etiquetados
indicando el tipo de acido nucleico, la fecha,
el nombre del proyecto y el nombre del investi-
gador responsable.?

Considerando que los acidos nucleicos son
inocuos, estos se pueden desechar en la basura
municipal (bolsa negra) ya que se degradan e
inactivan cuando no se almacenan correctamen-
te; para su desecho también se pueden utilizar
nucleasas (DNAsas o RNAsas) que ayudan a la
degradacién inmediata del material genético an-
tes de su desecho.’ Una vez que el ADN o ARN
han sido manipulados dentro del laboratorio, su
desecho deberd realizarse de acuerdo a las nor-
mas de seguridad establecidas dependiendo del
tipo de manipulacion que se realizé por ejemplo
uso de agarosa o acrilamida, bromuro de etidio,
SYBR-GREEN, sondas quimicas o radioactivas
de marcaje, mezclas de reaccion con enzimas
o sondas, reactivos o amortiguadores.*”

En el laboratorio los acidos nucleicos también se
pueden manipular mediante ingenieria genética
para producir “ADN recombinante” (Figura 8).
En estos casos, las “recombinantes” se constru-
yen por medio de la inserciéon de segmentos
de ADN natural o sintético al genoma de un
hospedero como plasmidos bacterianos o virus
(vectores). De maneral natural la combinacion
de este material genético no existe; sin embargo,
si se puede replicar o expresar gracias a la ma-
quinaria genética de su vector. Con la ingenieria
genética se pueden generar productos génicos
especificos para su estudio en la investigacion
o la medicina.”"

El ADN recombinante se ha utilizado para
crear organismos genéticamente modificados
(OGM) como plantas transgénicas, animales
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TECNICA DEL ADN RECOMBINANTE
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Figura 8. ADN recombinante, insercién de material
genético (natural o sintético) al genoma de un hos-
pedero.

4

y
s

knock-out, bacterias transformadas por uno o
mas plasmidos, células eucariontes transfecta-
das con un plasmido o infectadas con vectores
virales recombinantes, animales infectados por
microorganismos genéticamente recombina-
dos.”"12 En algunos de estos productos, sera
necesario incrementar el nivel de bioseguridad
(BSL 3 o 4), ya que se pueden generar recom-
binantes con riesgo biolégico significativo.”'?
Los experimentos que involucren la creacion
o el uso de OGM deben realizarse después de
efectuar una evaluacion del riesgo bioldgico
para determinar el nivel de bioseguridad con el
que se debe trabajar. Las propiedades patdgenas
y cualquier peligro potencial asociado a esos
organismos ya que pueden ser nuevos y no estar
bien caracterizados. Hay que evaluar las propie-
dades del organismo donante, la naturaleza de
las secuencias de ADN que van a transferirse,
las propiedades del organismo receptor y las
propiedades del entorno. Esos factores ayudaran
a determinar el nivel de bioseguridad que se
necesita para manipular sin riesgo el OGM re-
sultante e identificar los sistemas de contencion
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bioldgica vy fisica que de deben emplear.”'? En
estos casos el riesgo bioldgico se debe evaluar
considerando las propiedades patégenas del vec-
tor, la naturaleza de la recombinante (cuando se
incrementa la virulencia con la modificaciones
hechas), el tipo de gen que se esta manipulando,
la expresion del gen en el vector (produccion de
toxinas), las interacciones entre la recombinante
y el genoma receptor (incremento de virulencia),
la capacidad de diseminacion y sobrevida del
vector en el ambiente, la disponibilidad de tra-
tamiento en caso de ser necesario, ademas de
otros factores. Con la informacion obtenida se
determinara de nivel de bioseguridad necesario
y el nivel de contencién bioldgica y fisica a
implementar. Una manera de reducir el riesgo
biolégico es emplear vectores con sobrevida
limitada fuera del laboratorio. En caso de utilizar
acidos nucleicos en sistemas de expresion como
bacterias, virus y lineas celulares su manejo y
disposicion debe apegarse a las indicaciones
establecidas para el manejo de organismos
infecciosos-patégenos.>”1?

Consideraciones de bioseguridad en relacion con
los vectores de expresion

El nivel de bioseguridad debe ser incrementado
cuando:*71?

1. La expresién de secuencias de ADN
derivadas de organismos patégenos pu-
edan ser promotores o potenciadores de
la virulencia o patogenicidad, cuando
se generen secuencias oncogénicas o
proto-oncogénicas.

2. Las secuencias de ADN insertadas no
estén bien caracterizadas, como la pre-
paracion de genotecas de ADN genémico
de microorganismos patogénicos.

3. Los productos génicos puedan tener ac-
tividad farmacolégica como resistencia a
antibidticos o a herbicidas y cuando se
generen toxinas o alérgenos.
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Siempre que se desee trabajar con OGM en
investigacion, es necesario cumplir con las nor-
mas y requisitos vigentes establecidos en cada
pais, respetando las restricciones establecidas
para ello.” En caso de dudas sobre el manejo
de acidos nucleicos, se recomienda consultar
al Comité de Bioseguridad en Investigacion del
Instituto Nacional de Pediatria.

Manejo de microorganismos o de muestras
biolégicas que puedan contenerlas

Los microorganismos son seres vivos que solo
pueden visualizarse con el microscopio, dotados
de individualidad que presentan una organiza-
cién biolégica elemental.

El concepto de microorganismo engloba organis-
mos uni y pluricelulares, con multiples formas
y tamanos, no relacionados evolutivamente
entre si, procariotas y eucariotas, una parte de
las algas y los hongos, y agentes de tamafio ul-
tramicroscopico, como virus y priones. Algunos
microorganismos son patégenos y producen
enfermedades en seres humanos, animales y
plantas.

Las principales caracteristicas de peligrosidad
de los microorganismos son: a) su capacidad
para infectar y causar enfermedad en humanos
o animales, y b) su virulencia, medida por la
gravedad de la enfermedad y la disponibilidad
de medidas preventivas y tratamientos efectivos
para la enfermedad.

Los fundamentos del manejo y de la con-
tencion de microorganismos patégenos o de
material biolégico que pueda contenerlos
incluyen las practicas microbioldgicas, el
equipo de seguridad y las protecciones de
las instalaciones que protegen a los trabaja-
dores de laboratorio, al medio ambiente y al
publico de la exposicién a microorganismos
infecciosos que se manejan y se almacenan
en los laboratorios.*
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La OMS ha recomendado una clasificacién del
grupo de riesgo de los microorganismos para su
uso en laboratorios, que describe cuatro grupos
de riesgo generales que abordan el riesgo tanto
para el trabajador de laboratorio y para la co-
munidad.’

Los criterios de riesgo para definir los cuatro
niveles de contencién (niveles de bioseguridad
1 a 4) son: la infectividad, la gravedad de la
enfermedad, la transmisibilidad y la naturale-
za del trabajo que se realiza. Otro factor de
riesgo importante para los agentes que causan
enfermedad de moderada a grave es su origen,
ya sea autéctono o exético. Cada nivel de
contencion requiere practicas microbiol6gi-
cas, equipo de seguridad y requerimientos
de las instalaciones para el nivel de riesgo
correspondiente asociado con el manejo de
un agente biolégico.*"

Las practicas y el equipo basicos apropiados
para los protocolos son comunes a la mayoria
de los laboratorios de investigacién y clinicos.
Las protecciones de las instalaciones ayudan a
proteger a los ocupantes del edificio y la salud
publica y el medio ambiente que no pertenecen
al laboratorio.’'°

Nivel de bioseguridad 1 (BSL-1): implica el
nivel basico de proteccion y es apropiado para
agentes que no causan enfermedad en seres
humanos sanos.

Nivel de bioseguridad 2 (BSL-2): adecuado
para el manejo de agentes de riesgo moderado
que causan enfermedades en seres humanos de
diversa gravedad por ingestién o por exposicién
a la membrana percutanea o mucosa.

Nivel de bioseguridad 3 (BSL-3): para agentes
con un potencial conocido para la transmision
de aerosoles, para agentes que pueden causar
infecciones graves y potencialmente letales y que
son indigenas o exéticos de origen.

INV

Nivel de bioseguridad 4 (BSL-4): en el uso de
agentes exoticos que presentan un riesgo indivi-
dual alto de enfermedad, hasta potencialmente
mortal por aerosoles infecciosos y para los cuales
no hay tratamiento disponible o conocido.

De acuerdo con el Reglamento de la Ley Ge-
neral de Salud en materia de Investigacion, las
instituciones de salud en las que se realicen
investigaciones con microorganismos patégenos
o material biolégico que pueda contenerlos,
deberan:

1) Contar con las instalaciones, infraestructura y
equipo de laboratorio, ademas de elaborar un
manual de procedimientos.

1) Adiestrar al personal en los procesos y de-
terminar la necesidad de vigilancia médica del
personal.

I1I) Establecer un programa de supervision y
seguimiento.

1V) Disponer de bibliografia actualizada y un
archivo sobre la seguridad de los equipos.

V) Cumplir con las demds disposiciones que
determine la Secretaria de Salud en materia de
microorganismos.

En las instituciones de salud, los laboratorios
de microbiologia cumplirdn con los requisitos
que senalen las normas técnicas que indica
la Secretaria de Salud y se clasificaran en: la-
boratorio basico de microbiologia, laboratorio
de seguridad microbiolégica y laboratorio de
maxima seguridad microbiolégica.

El manual de procedimientos deberd de conte-
ner: practicas de laboratorio, seguridad personal
de los empleados, manejo y mantenimiento de
instalaciones y equipos, situaciones de urgencia,
restricciones de entrada y transito, recepcion y
transporte de materiales biologicos, disposicién
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de desechos, inactivacion inmediata, desconta-
minacion y todos los procesos necesarios para
lograr la seguridad microbiolégica.

El investigador principal deberd determinar
el tipo de laboratorio en el que realizara las
investigaciones propuestas, asi como los pro-
cedimientos respectivos, tomando en cuenta el
grado de riesgo de infeccion que presenten los
microorganismos a utilizar, lo cual puede ser
consultado en las hojas de seguridad de patoge-
nos. (https://www.canada.ca/en/public-health/
services/laboratory-biosafety-biosecurity/
pathogen-safety-data-sheets-risk-assessment.
html)."”

Para evaluar el grado de riesgo de infeccion, la
Secretaria de Salud emitird la norma técnica co-
rrespondiente y clasificara a los microorganismos
de acuerdo con los siguientes criterios:

Grupo de riesgo I: escaso riesgo para el individuo
y la comunidad.

Grupo de riesgo II: riesgo moderado para el
individuo y limitado para la comunidad. Los
microorganismos de los grupos | y Il deberan
manejarse en laboratorios de tipo basico de mi-
crobiologia, empleando gabinetes de seguridad
si es necesario.

Grupo de riesgo lll: riesgo elevado para el
individuo y escaso para la comunidad. Los mi-
croorganismos del grupo Il deberdn manejarse
en laboratorios de seguridad microbiolégica.

Grupo de riesgo IV: riesgo elevado para el indi-
viduo y la comunidad. Los microorganismos de
los grupos IV deberan manejarse en laboratorios
de maxima seguridad microbiolégica, bajo la au-
torizacion y control de las autoridades sanitarias
correspondientes.

En las investigaciones con microrganismos, el
investigador principal debera:
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Determinar los riesgos reales y potenciales de las
investigaciones propuestas y, al ser aprobadas,
darlos a conocer a todo investigador o personal
asociado.

Determinar el nivel apropiado de contencion
fisica, seleccionar las practicas microbioldgicas
idéneas, disefiar procedimientos para atender
posibles accidentes e instruir al personal parti-
cipante sobre estos aspectos.

Vigilar que el personal participante cumpla con
los requerimientos de profilaxis médica, vacu-
naciones o pruebas seroldgicas y supervisar que
el transporte de materiales infecciosos se haga
en forma apropiada, de acuerdo con las normas.

Informar a la Comision de Bioseguridad sobre
la ocurrencia de enfermedad entre el personal
participante, que pudiera atribuirse a la inocu-
lacion transcutanea, ingestion o inhalacion de
materiales infecciosos, asi como accidentes que
causen contaminacion.

Reportar a las autoridades correspondientes las
dificultades o fallas en la implantacion de los
procedimientos de seguridad, corregir errores de
trabajo y asegurar la integridad de las medidas
de contencion fisica.

Tomando en cuenta las anotaciones anteriores,
el investigador responsable y el personal partici-
pante que manipule microorganismos y muestras
biolégicas que puedan contenerlos, deben
establecer los procedimientos adecuados para:

Manejo: El equipo basico de proteccién personal
son guantes, bata, cubrebocas y gafas, ademas
del laboratorio de microbiologia necesario,
incluyendo los gabinetes de bioseguridad para
su manejo.

Almacenamiento: Debe considerarse el tipo de

recipiente en contacto con las muestras y uno
externo, la temperatura y el tiempo de almace-
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namiento, asi como el etiquetado de las muestras
para su reconocimiento y el procedimiento de
contencion e inactivacion inmediata, en caso de
falla en la temperatura.

Traslado: Deben elegirse los recipientes ade-
cuados para evitar derrames, el etiquetado de
cada contenedor y del recipiente externo, la
temperatura y el tiempo de traslado (al interior
de la institucion) o transporte (a otra institucion).

Residuos: Contemplar los métodos que aplicana la
inactivacion inmediata de los residuos de microor-
ganismos o de muestras que puedan contenerlos,
tomando en cuenta el tiempo y temperatura, asi
como el tratamiento de todo el material y equipo
que estuvo en contacto con ellos.

El investigador responsable debe especificar el
nombre y cargo del personal que funge como
responsable de cada actividad (manejo, almace-
namiento, traslado y manejo de residuos).

El Comité de Bioseguridad en Investigacion
puede realizar visitas con la periodicidad que
determine, para evaluar el cumplimiento de las
medidas, para recomendar el cumplimiento de
las medidas y para recomendar modificaciones
a las practicas de laboratorio, incluyendo la
suspension de las investigaciones.

Manejo de reactivos Corrosivos, Reactivos,
Explosivos, Toxicos e Inflamables (CRETI).

En el articulo 151 de la Ley General de Equili-
brio Ecoldgico y Proteccion al Medio Ambiente
(LGEEPA), se especifica que el manejo y dispo-
sicién final de los residuos CRETI corresponde
a quien los genera.'®

En el Instituto Nacional de Pediatria (INP) se rea-
lizan actividades en donde se utilizan o generan
sustancias consideradas como CRETI (Figura
9), las cuales, por sus caracteristicas pueden
representar un riesgo para la salud o el ambiente.
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Bioldgico infeccioso

Figura 9. Pictogramas de identificacion de los residuos
corrosivos, reactivos, explosivos, toxicos e inflamables
(CRETI) y de los bioldgico-infecciosos (RPBI).

El manejo adecuado de los CRETI, de acuerdo
con la LGEEPA, se entiende como “el conjunto
de operaciones que incluyen su generacion,
identificacién, el envasado, el etiquetado, la
inactivacion, el almacenamiento, recoleccion,
transporte, alojamiento, relso, tratamiento,
reciclaje y la disposicion final de los residuos
peligrosos”.

Los sitios que generan residuos CRETI (labo-
ratorios o servicios) deben cumplir con las
operaciones para un manejo adecuado de sus
residuos, comenzando por la correcta identifi-
cacién de los reactivos, almacenamiento por
compatibilidad (reactivos almacenados segtn la
NOM-054-ECOL-1993) y contar con todas las
hojas de seguridad correspondientes.’

Los residuos generados por los procesos expe-
rimentales deberdn envasarse en recipientes
adecuados y debidamente etiquetados (Figura
10); si procede, deberan inactivarse previo a
su envasado. Las dreas generadoras de residuos
CRETI deberan proporcionar un espacio adecua-
do, debidamente sefializado, que funja como
almacén temporal de estos residuos. El respon-
sable del proyecto programara la recoleccion de
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'ﬂk‘ Instituto Nacional de Pediatria
INP

Residuos Peligrosos Quimicos

Area generadora:

Nombre del responsable:

Nombre del residuc

Componentes del residuo (si es una mezcla):

Concentracion aproximada: Volumen o peso:

Fecha de inicio de recoleccion: Fecha de entrega:

Estado fisico:

Figura 10. Etiqueta para los envases conteniendo
residuos CRETI en el Instituto Nacional de Pediatria.?

estos residuos al almacén general de CRETI de
la Institucion, este proceso sera realizado solo
por personal capacitado.

En algunos casos, el residuo CRETI después de
inactivado puede ser dispuesto en forma directa
por el laboratorio de generacion (via drenaje o
basura municipal), para ello debera seguir el
procedimiento descrito en las guias de uso del
producto o apegarse a la legislacion nacional
vigente.

En el manejo de reactivos/residuos CRETI, es
necesario contar con todas las hojas de se-
guridad de los productos, el kit de pequefios
derrames de sustancias quimicas y conocer los
procedimientos de atencién para responder a
cualquier eventualidad que pudiera presentarse,
asi como conocer el mecanismo de contacto
para notificar la eventualidad a las autoridades
correspondientes.

Una guia sobre los reactivos considerados como
peligrosos para la salud puede ser consultada
en la Norma Oficial Mexicana NOM-052-SE-
MARNAT-2005.2° Esta guia establece las
caracteristicas, el procedimiento de identifica-
cion y los listados de los residuos peligrosos.
Nuestra Instituciéon consta con un Programa
de manejo de sustancias quimicas y residuos
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hospitalarios (version 2018), el cual contiene
informacién sobre los procedimientos vigentes
en materia de residuos CRETI.

Disposicion final. Los desechos quimicos gene-
rados durante el desarrollo de la investigacion
deberan de ser tratados de acuerdo al residuo
generado.

Algunos ejemplos de procedimientos de dispo-
sicion de residuos: soluciones de reactivos o
amortiguadores (“buffers”), si la hoja de segu-
ridad lo indica, sera inactivados y vertidos al
drenaje, o en su defecto envasados, etiquetados
y almacenados temporalmente hasta su envio
al almacén general de CRETI. Las soluciones de
acidos o bases seran cuidadosamente neutrali-
zadas antes de ser vertidas por el drenaje como
sales neutras.

Los residuos de bromuro de etidio (a cualquier
concentracién), empleados en amortiguadores
o geles de agarosa, seran descontaminados me-
diante adicién de 300 mg de carbon activado
por cada 100 ml de gel o buffer de agarosa con-
taminado, el contenedor quedard en reposo por
al menos 24 h, posteriormente se filtra por papel
filtro. El carbén y el papel filtro contaminados
seran desechados como sélidos CRETI mientras
que el liquido puede ser vertido directamente
al drenaje.

La disposicién de soluciones conteniendo
acrilamida deberd realizarse mediante la poli-
merizacién con un exceso de TEMED al 5%;
una vez polimerizada, el residuo sélido (gel)
contiene pequefas cantidades de acrilamida
libre y se considera no carcinogénico, el gel
puede ser colocado en una bolsa o contenedor
para CRETI y etiquetado como téxico.

Seguridad radioldgica

Las radiaciones ionizantes es toda aquella
fuente capaz de emitir fotones de Rayos X o de
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Rayos Gamma, o fuentes que emiten radiacion
corpuscular tipo Alfa, Beta, o Neutrones que
producen ionizacién al interaccionar con la
materia. De manera general en los laboratorios
de investigacién se trabajan con radiaciones
tipo Gamma y/o Beta y esta clase de radiacion
es imperceptible a los sentidos humanos. Sin
embargo, los tejidos bioldgicos sufren dafios
permanentes cuando son expuestos a los is6to-
pos radiactivos emitidos por las radiaciones
ionizantes.?' Por lo anterior, es importante que
toda aquella persona que esté involucrada con
el uso y manejo de fuentes radioactivas tipo
“abiertas”, conozcay aplique correctamente las
normas y procedimientos en seguridad radiol6-
gica con la finalidad de minimizar los riesgos
de exposicion tan bajos a las exposiciones de
las radiaciones (CRITERIO ALARA, “As Low As
Reasonably Achievable”).

Existen dos tipos de fuentes radioactivas, las de
tipo abierta y cerrada.

Las fuentes radioactivas de tipo abiertas son
aquellas fuentes sélidas o liquidas que durante
su uso pueden diseminarse y causar contami-
nacion radiactiva en el medio ambiente. Las
fuentes radioactiva de tipo cerradas es todo ma-
terial radiactivo, que se encuentra encapsulado
dentro de un cilindro de manera permanente
durante su uso. La radiacion proveniente de la
fuente se expone de manera controlada hacia
la muestra y no se produce contaminacion del
medio ambiente.?’

Normas generales sobre el uso de material
radioactivo

1. Identificacion de los espacios con fuen-
tes radioactivas. Para una identificacion
correcta por el personal del laboratorio
y de personas externas, es importante
el sefialamiento de todos los lugares
donde se manejan, usan y almacenan
radiondclidos. El simbolo internacional

INV

utilizado para indicar fuentes radiactivas,
areas donde se almacenan y utilizan ma-
teriales radiactivos, y contenedores para
materiales radiactivos esta constituido
por una hélice magenta o negra sobre un
fondo amarillo (Figura 11) y su tamafio
debera de ser mayor a 10 cm para una
mejor identificacion y su colocacion de-
berd ser en una drea visible. La presencia
de este simbolo en los sitios de trabajo
como mesas, campana de extraccion, en
refrigeradores, congeladores y lugares de
almacenamiento, indican la necesidad de
precaucion para evitar la contaminacion
o la exposicién indebida a los radiond-
clidos.

1. Procedimiento operativo sobre el uso de
fuentes de radiacion ionizante

a) Recepcion: Todo material radiactivo adqui-
rido por el INP debera llegar directamente al
area usuaria, y sera entregado exclusivamente
al Personal Ocupacionalmente Expuesto (POE),
quien deberd vestir apropiadamente bata y usar
guantes. Primero se debera de observar que el
paquete no se encuentre danado; posteriormente
se procedera a remover los empaques externos y
se verificard que el tapon del frasco que contiene
la radioactividad no este flojo, roto y que no
exista derrames; el cual se confirmard por medio
de la prueba de frotis. Si existe contaminacién
el frasco se deberd de regresar al contenedor y

Tipos
de radiacion

Alfa Beta

Atomo

“Peligro radiacion”

Gamma

Figura 11. Simbolo internacional utilizado para la
indicacion de fuentes radioactivas.
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se dara aviso al Encargado de Seguridad Radio-
l6gica.?'*

b) Almacenamiento: Las fuentes radioactivas
cuando no se encuentren en uso, el POE sera el
responsable de almacenarlas en contenedores
de plastico que contengan las paredes con el
blindaje adecuado y se debera de indicar el
nombre del usuario, la naturaleza de la fuente
y la actividad de la misma. En caso de que se
almacene Yodo 125y 131, Sodio 22, Tecnecio
99, Tritio 03, Carbono 14 y Fésforo 32, debera
destinarse una zona de almacenamiento detrds
de una pared de bloques de plomo.?'*?

c) Operacion: Para tener un control estricto del
uso de la fuente radioactiva, el POE serd el respon-
sable de realizar el registro de los movimientos
en cada una de las fuentes radioactivas. Para
la apertura del frasco el POE debera de utilizar
campana de extraccion de vapores y los disposi-
tivos necesarios para la contencion, atenuacion,
deteccion y senalizacion en caso de derrames.?' 2

Durante la manipulacién del material radiac-
tivo, el POE debera usar bata de algodén que
cubra la ropa de calle hasta las rodillas; guantes
desechables, cubrebocas y lentes de proteccién
para evitar salpicaduras a los ojos. Ademds el
POE debera de utilizar delantal con blindaje de
plomo y mamparas de plomo cuando se utili-
cen fuentes radioactivas de Yodo 125 o Cromo
51. Las mesas donde se realice la operacion de
fuentes radioactivas deben de estar marcadas,
delimitadas y cubiertas con papel absorbente
que deberd de ser de un solo uso.?"??

d) Manejo de desechos: El desecho radiactivo
generado por el POE en cada laboratorio debera
de ser clasificado en tres niveles: bajo, inter-
medio y alto de acuerdo a la concentracion,
actividad y vida media de los radionutclidos
como lo indica la Norma Oficial Mexicana
NOM-004-NUCL-1994.%% Los desechos radio-
activos liquidos deberan de ser colocados en
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contenedores de plastico; mientras que los de-
sechos solidos deberan de guardarse en bolsas
de pléstico debidamente etiquetados. EI POE
de cada drea de trabajo autorizada, es el res-
ponsable de llevar el registro en la bitdcora de
la recepcién, contabilidad y decaimiento del
radionuclido registrado.?? Cuando el desecho
radiactivo presente una actividad intermedia
o alta, se enviardn para su almacenamiento al
almacén temporal del INP.2

111. Responsabilidades

a) Obligaciones del titular o permisionario con
el POE: Este debera de registrar ante la Comisién
Nacional de Seguridad Nuclear y Salvaguardias
al POE: Ademas deberd de vigilar y tomar las pre-
cauciones necesarias para evitar la exposicion
innecesaria del personal en general y al POE.

b) Obligaciones y responsabilidades del POE

En el Reglamento General de Seguridad Radiol6-
gica Capitulo |, articulo 159 (requisitos), articulo
160 (obligaciones) se encuentran definidos los
requisitos y obligaciones que el POE deberd de
cumplir en el manejo y residuos de materiales
radiactivos.?*

Articulo 159 del Reglamento General de Seguri-
dad Radiolégica el personal ocupacionalmente
expuesto debera:*

.- Estar registrado ante la Comisién Nacional
de Seguridad Nuclear y Salvaguardias (CNSNS);

II.- Ser mayor de 18 afios;

lll.- Poseer certificado de estudios, segin lo
estipulado por la norma técnica correspondien-
te. Este certificado debera ser expedido por la

autoridad correspondiente, y

IV.- Contar con autorizacién de la CNSNS res-
pecto a su capacitacion y adiestramiento.?*

https://doi.org/10.18233/apm.v45i5.2838
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Articulo 160 del Reglamento General de Seguri-
dad Radiolégica:** Son obligaciones del personal
ocupacionalmente expuesto:

I.- Conocer y aplicar correctamente los princi-
pios bésicos de seguridad radioldgica;

II.- Evitar toda exposicion innecesaria a la radia-
cién de su persona y del publico;

.- Cuidar y vigilar que cuando dejen de uti-
lizarse las fuentes de radiacién ionizante se
encuentren en condiciones adecuadas de segu-
ridad radioldgica y fisica; el material radioactivo
en sus contenedores y el equipo que contiene las
fuentes o el dispositivo generador de radiacién
ionizante en posicién de apagado;

IV.- Comprobar cuando salga de una zona donde
exista riesgo de contaminacién radiactiva, que
su persona y vestuario no estén contaminados;

V.- Conocer y aplicar correctamente las normas,
instrucciones y procedimientos contenidos en el
Manual de Seguridad Radiolégica y en el Plan
de Emergencia de la instalacién;*

VI.- Conocer el manejo y uso correcto de las fuen-
tes de radiacién ionizante, del equipo detector y
medidor de radiacién, de los accesorios y dispo-
sitivos de seguridad radioldgica y, de los factores
blindaje, distancia y tiempo, en el grado que lo
requieran sus funciones y responsabilidades;

VII.- Portar durante la jornada de trabajo los
dosimetros personales que se requieran de acuer-
do a lo estipulado en el Manual de Seguridad
Radiolégica;

VIIL.- Procurar que en el desarrollo de sus ac-
tividades se produzca la menor cantidad de
desechos radioactivos;

IX.- Conocer y aplicar correctamente los pro-
cedimientos autorizados por el encargado de

INV

seguridad radiolégica para la eliminacién de los
desechos radioactivos;

X.- Enterarse de los equivalentes de dosis que ha
recibido en el desempefio de sus labores con la
periodicidad con que se anoten en el registro
correspondiente;

XI.- Someterse a la toma de muestras bioldgicas
que se requieran para la vigilancia médica y para
las pruebas de bioensayo;

XIl.- Proporcionar con veracidad los datos que
le sean requeridos durante las inspecciones,
auditorias, verificaciones y reconocimientos que
realice la Comision;

XIII.- Conocer la conducta a seguir en caso de
accidente radiolégico;

XIV.- El personal que preste sus servicios en
diversas instalaciones y este profesionalmente
expuesto, deberd informar al encargado de se-
guridad radiolégica, de cada una de ellas, a fin
de que todas cuenten con el historial dosimétrico
completo, y

XV.- Informar al encargado de seguridad radio-
[6gica, sobre cualquier situacion de alto riesgo,
incidente y accidente radioldgico.**

c) Entrenamiento del POE

Es responsabilidad del titular de un permiso o
licencia, expedido por la CNSNS, que el POE
posea niveles de calificacion adecuada y un
entrenamiento suficiente para realizar una ac-
tividad con fuentes de radiacién ionizante, o
con equipos generadores de radiacion ionizan-
te, para dar cumplimiento con el programa de
seguridad radioldgica establecido en el centro
de trabajo.?

Para la capacitacion y adiestramiento, el POE
deberd de realizar un Curso de Principios Basicos
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de Seguridad Radiolégica y un Curso de Capa-
citacion en el Manual de Procedimientos de la
Instalacion. Posteriormente, debera de realizar un
Curso Anual de Reentrenamiento, todos estos cur-
sos deberan de ser proporcionados por el CNSNS,
o por el permisionario, el cual debera considerar
lo especificado en la NOM-012-STPS-1999.2¢

CONCLUSIONES

Cuando se planea realizar cualquier tipo de
investigacion biomédica, en la cual se pretenda
utilizar algin tipo de muestra biolégica, agentes
quimicos o ionizantes, es necesario el escrutinio
minucioso de las caracteristicas de cada muestra y
materiales que pudieran considerar algin peligro.
Considerar el personal que tendra que manipular,
0 que estara expuesto, incluyendo pacientes, fa-
miliares de los pacientes y poblacién en general
que pueda en algin momento estar expuesto.
Esto constituye la valoraciéon de los riesgos que
nos permitirdn generar el plan adecuado de mi-
tigacion y proteccién que nos lleve a realizar un
actividad de investigacién segura y confiable.
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Deteccion de alteraciones cognitivas en
el consultorio del pediatra a través del
juego

Detection of cognitive alterations in the
pediatrician's office through play.

Claudia Andrea Chavez Mejia,* Mariana Lépez Cervantes,® Norma Angélica Labra
Ruiz,? Alberto Olaya Nieto,? Erika Valenzuela Alarcén,* Abril Astrid Carbé Godinez,®
Eduardo Espinosa Garamendi*®

INTRODUCCION

Las alteraciones cognitivas se refieren a la disminucion en el rendi-
miento o procesamiento de las capacidades cognitivas como memoria,
orientacion, lenguaje, pensamiento, atencién, concentracién, razona-
miento y juicio."? Se puede detectar desde los 24 meses de edad vy,
aunque se desconocen cifras exactas, la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS)’ reporta que 1300 millones de personas presentan algun
tipo de discapacidad en el mundo. El 16% corresponde a nifios con
alglin tipo de trastorno del neurodesarrollo (TND).* En México, un
estudio realizado por la ENSANUT® determin6 que un 29% de po-
blacién infantil entre 2 y 9 anos esta en riesgo de desarrollar alguna
discapacidad y que, de este porcentaje, el 14.78% esta en riesgo de
déficit cognitivo.

La etiologia de los trastornos neuropsicolégicos se puede ubicar en
dos grupos: los sujetos con afectacion especifica del desarrollo madu-
rativo, y los sujetos que tras un desarrollo inicial normotipico sufren
un accidente patoldgico que deja secuelas que alteran el desarrollo.®

La 6ptima consolidacién de los procesos cognitivos, por etapa de de-
sarrollo, es fundamental para un buen aprendizaje y calidad de vida,
tanto del paciente pediatrico, como de su familia."? Esta optimizacion
funcional impulsada por sinaptogénesis y podas neuronales comienza
desde la integracion de las cortezas somatosensoriales (unificando
las cortezas irradiadas temporal, parietal y occipital) y motora en los
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primeros afios de vida (rango aproximado de 0
a 1-2 anos).”?

Lo anterior es el prerrequisito para la formacion
de cortezas terciarias de percepcién, atencion,
memoria y lenguaje (3 afios),'® las cuales dan
paso a las funciones frontales basicas a los 5
anos (memoria de trabajo, control inhibito-
rio y seleccién de riesgos),® para que a los 6
anos comience la integracion de las funciones
prefrontales intermedias (calculo progresivo,
regresivo, planeacion secuencial y visoespacial,
inicios del pensamiento abstracto) y finalmente
llegar a las funciones ejecutivas tardias (me-
tacognicion)," es decir, la maxima capacidad
para administrar y alternar el resto de funciones
previamente adquiridas.

Sin embargo, es esperado que por multiples
factores (genéticos, alteraciones en el neuro-
desarrollo, traumatismos, sindromes, etc) los
procesos de consolidacién no se logren en el
momento esperado.'>'> A lo anterior se le co-
noce como déficits cognitivos del desarrollo,
los cuales pueden generar alteraciosnes entre si
mismos, especialmente durante el crecimiento.
Esto quiere decir que, si no se integran 6ptima-
mente las cortezas somatosensoriales y motora,
pueden alterar los procesos de percepcion,
atencion, lenguaje y memoria,' lo cual conlle-
va a una baja consolidacion de las funciones
mas abstractas fundamentales para el célculo
y lecto-escritura;"™'7'® [a identificacion de los
indicadores en el consultorio por medio del
juego simple, puede facilitar la deteccién de
estos déficits.!?"

En el caso de edades muy tempranas se reco-
mienda la evaluacion de signos neurolégicos
blandos para detectar disgnosias (déficits soma-
tosensoriales y de procesos cognitivos basicos) y
dispraxias (déficits en motricidad; Cuadro 1)'*"7,
asi como complementar dicha evaluacién con
alguna escala observacional del desarrollo.?> No
obstante, a partir de los 2 afios se puede utilizar
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Cuadro 1. Signos Neurolégicos Blandos por grupo de edad

Simetria: mover ambos lados por igual
Contacto visual: mantener contacto visual
no verbal y verbal.
0a3afos - Control emocional: lograr calmarse cuan-
do se irrita.
- Discriminacién auditiva: voltear ante un
sonido.

Lenguaje: claridad de la pronunciacion y
coherencia del contenido.

- Equilibrio: de pie sin moverse y con ojos
cerrados, saltos con cada pie y “marcha
tandem” en una linea.

Coordinacion: tocar la nariz alternando

el dedo D/I con ojos abiertos y cerrados;
secuencia dedo-pulgar (el pulgar toca
todos los dedos).

Tono muscular: agitar extremidades con
resistencia, flexiones y rango de movi-
miento.

Secuencias alternas: hacer movimientos
contrarios simultdneamente como abrir
una mano mientras con la otra se hace
pufio y alternar.

Marcha: observar su marcha en una distan-
cia mayor a un metro.

Grafestesia: con los ojos cerrados pedirle
al paciente que identifique qué forma se le
dibujo en la mano.

Asteroagnosia: con los ojos cerrados pedir-
le al paciente que identifique objetos de
uso comun (llaves, pluma, monedas, etc.).
Signos coreiformes: observar al paciente
para evaluar la presencia de espasmos.

3 a6 anos

el juego, mediante el uso de bloques simples
grandes o duplos® y de bloques pequefos o
system® a partir de 6 anos.? Cuadro 2

CONCLUSION

Es sumamente importante valorar funciones
cognitivas, de bdsicas a intermedias, en el con-
sultorio del pediatra de forma rapida, ya que es
una manera prdctica y eficaz de detectar déficits
por medio del juego simple. Con esos hallazgos
es posible sugerir algunos ejercicios en casa, asi
como referir al paciente con el neuropsicélogo
del desarrollo para valoracién y seguimiento,
con el objetivo de optimizar el neurodesarrollo, y
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Cuadro 2. Ejercicios recomendados para valoracién cognitiva rapida en el consultorio pediatrico

m Ejercicio/Proceso Cognitivo

0 a 2 anos

3 a5 anos

6allanos -

12 a 22 anos -

536

Coordinacién: prestarle un objeto para que lo intercambie de mano; ofrecerle un juguete a 30cm para que
lo tome; girar las piezas para intentar colocarlas en rompecabezas simples (Figura 1A y B).

Atencion: Mostrarle un objeto para que lo siga con la mirada y realizar un sonido fuera de su campo
visual para que voltee.

Constancia de objeto: tapar con un vaso el juguete que se le prestd y observar su reaccion (se espera que
lo busque, aunque sea con la mirada); jugar a las escondidas con una manta o un antifaz que le cubra
los ojos (Figura 1C).

Contacto y comunicacion: mostrarle una sonrisa para que la imite o hacerlo reir, pedirle que imite silabas,
pedirle que imite actos simples como aplaudir o agitar los brazos.

Memoria: preguntarle dénde se guardan los juguetes o qué es lo primero qué hacen al llegar a casa.
Lenguaje: observar que responda por turnos (aun cuando sea inteligible), y que repita lo que escucha;
que responda de forma no verbal a preguntas simples; pedirle que senale hasta 5 ilustraciones en un libro
cuando se le nombran; frases de hasta 4 palabras con pronombres “mio, yo y tu”.

Memoria de Trabajo: pedirle que siga una instruccion sencilla como guardar los juguetes en su lugar.
Motricidad: da la vuelta a las hojas de un cuento grueso (Figura 1D).

Juego: empujar 3 bloques como si fueran tren; hacer musica con objetos que se puedan golpear entre si;
usar un cochecito como si fuera un avion y que lo imite (pensamiento simbdlico).

Atencion: armado y ensamble de torres de colores: identificar el tamafio de los bloques, como colores y
clasificarlos por tamano y colores, pueden alternarse los colores (rojo-blanco, amarillo-azul) (Figura 2A).
Memoria: armado de uno o dos animales simples y pedirle al paciente que explique el modelo o por qué
serfa ese animal (Figura 2B).

Memoria de trabajo: Realizar una figura y mostrarla al paciente, utilizar 2 o 3 bloques, mostrarlo al pa-
ciente 10 segundos ocultarlo y pedirle que evoque el modelo previamente ensamblado por el pediatra,
observar cémo colocé los bloques vy si se equivocé en espacios, visoespacialidad o ndmero de espacios
ensamblados, observar qué tanto se le complica al paciente: se puede repetir de 2 a 3 veces (Figura 2Cy D).
Fluidez verbal: Pedir nombrar frutas y contar el nimero de elementos que dice el paciente en un minuto.
Control inhibitorio: colocar frente al paciente de 4 a 5 bloques de colores, otros més frente al aplicante
y decirle que jugaremos el mundo al revés, en donde los colores no corresponden al que observas, como
por ejemplo: el bloque rojo sera azul, el azul serd amarillo, el amarillo serd rojo y el amarillo serd verde,
listo y se comienzan a sefalar los bloques y debe de decir el color que se le pidié memorizara inhibiendo
el color real del bloques observado (Figura 2E).

Conteo basico: Colocar bloques grandes o duplo® frente al nifo y pedirle contar el nimero de espacios
entre bloques y nimeros de los postes o vigas de las piezas (Figura 2F).

Ejercicios de atencién, memoria y memoria de trabajo, mencionados anteriormente.

Fluidez verbal: Pedirle al paciente mencionar nombres de personas con la letra “m”, “n”, “0”, etc.
Calculo basico: Colocar bloques de diferentes tamanos y darles un valor numérico, es decir, el bloque de
2 vale 2, el bloque de 1 vale 1, etc., posteriormente pedirle realizar una vibora que valga en total 23 y que

al finalizarla nos haga en conteo progresivo y regresivo (Figura 3A).

Pensamiento abstracto: pedir al paciente que identifique caracteristicas de asociacién entre dos elementos:
guitarra-violin (instrumentos musicales), ojo, oido (6rganos sensoriales).

Metamemoria: explicar al paciente que se le mostrard una secuencia #N de bloques de colores, él debera
aprendérsela y repetirla, pero primero debera hacer una prediccion sobre el nimero de elementos de la
secuencia que cree que recordara (Figura 3B).
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Figura 1. Figuras para evaluacion cognitiva de 0 a 2 afios de edad.
Nota: Ejercicios relacionados a los primeros afos de vida, relacionados al control motriz, coordinacién, cons-
tancia de objeto, comunicacion, memoria de trabajo, lenguajes basicos y juego social.

C000

O 000

Figura 2. Figuras para evaluacion cognitiva de 3 a 5 afios de edad.
Nota: Ejercicios de observacion cualitativa relacionados a edad preescolar y escolar para valorar funciones de
atencién, memoria, memoria de trabajo, fluidez verbal, control inhibitorio y conteo basico.
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Figura 3. Figuras para evaluacién cognitiva de 6 afios
en adelante.

Nota: Ejercicios de observacion cualitativa relacio-
nados a edad escolar y adolescencia para valorar
funciones mds complejas como conteo progresivo,
regresivo y meta memoria relacionadas a las funciones
ejecutivas.

asi evitar el efecto dominé negativo que se puede
generar por la falta de consolidacion desde la
integracién somato-sensorial amotricidad, aten-
cién y memoria, ocasionando detrimento en las
funciones superiores ejecutivas manifestandose
como trastornos del aprendizaje en el paciente.
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Manejo actual de la displasia de cadera.
iLo que el pediatra debe saber!

Current management of hip dysplasia. What
the pediatrician should know!

Oscar Daniel Isunza Alonso, Moisés Aristeo Lopez Ramos

INTRODUCCION

La Displasia del Desarrollo de la Cadera (DDC), antes conocida como
Luxacion Congénita de Cadera, termino incorrecto y, por lo tanto, en
desuso, es una enfermedad comdn de esta articulacion, en la que existe
una mala relacién entre la cabeza femoral y el acetdbulo secundaria a
la deficiencia en el desarrollo acetabular, durante el periodo fetal." Es
necesario comprender este concepto, puesto que los factores que la
predisponen son intrauterinos, bien sea por causa genética o mecanica,
que limita la movilidad del feto durante su desarrollo (multifactorial).
Sabemos que el acetabulo se desarrolla por un proceso llamado mor-
fogénesis y cavitacion, el cual requiere de una movilidad simétrica de
la cabeza femoral a partir de la semana ocho de gestacion.

Por tratarse de una enfermedad de origen fetal que afecta estructuras
cartilaginosas primordiales, como son la esquina lateral no osificada del
acetabulo y la cabeza femoral, es imperativo el diagnéstico y tratamien-
to temprano para evitar cirugias y secuelas a mediano y largo plazo.

INCIDENCIA

Existen datos sobre la DDC luxada que van desde 1.5 casos por 1,000
nacidos vivos hasta 188.5 por cada 1,000, dependiendo de las variantes
raciales y geograficas,? estos reportes no valoran todo el espectro de
la enfermedad.
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En el afno 2005 en el Reino de Arabia Saudita se
realizé un estudio en pacientes adultos de 40 a 88
afos de edad, con el fin de buscar la prevalencia
de Displasia Acetabular en su poblacion, encon-
trandola en 1.44%,” siendo una de las mads bajas
reportadas en el mundo, lo que nos hace pensar
que el promedio mundial pudiera estar cercano
al 2%, esto se traduce en que probablemente una
persona adulta de cada 50 tiene una Displasia
Acetabular sin diagnosticar con o sin sintomas.

DIAGNOSTICO TEMPRANO

En el afo 2000, la Academia Americana de
Pediatria (AAP) publicé por primera vez la guia
de Practica Clinica para la deteccién temprana
de la Displasia del Desarrollo de Cadera, basada
principalmente en la Exploracion Fisicay en la
toma de un ultrasonido entre el mes y medio a
los 6 meses de vida en infantes que sélo cuen-
tan con factores de alto riesgo, también fija su
postura en contra sobre el ultrasonido universal
para el diagnéstico.*

Tomando en cuenta esta recomendacion, en el
afo 2015 en el Acta Pediatrica de México des-
cribimos de forma clara la manera de realizar
el diagndstico Clinico para la “Displasia de Ca-
dera” a través de las maniobras combinadas de
Ortolani y Barlow, descritas por sus autores por
primera vez en 1937° y 1958 respectivamente,
con la limitacién para la abduccién de las ca-
deras, la asimetria de pliegues y la discrepancia
de miembros pélvicos.®

La AAP menciona que los factores de riesgo para
la DDC son:

1. Presentacion pélvica al nacer.
2. Predisposicion hereditaria.

3. Exploracién Fisica sospechosa con
maniobra de Ortolani-Barlow negativa.
(discrepancia de pliegues o piernas y/o
limitacién en la abduccién de la cadera)

. 3

INVP

4. Peticion explicita de los padres para la
toma de un ultrasonido diagndstico.

5. Antecedente de envolver las caderas del
bebé apretadas en aduccion y extension.*

El Colegio Mexicano de Ortopedia agrega dos
factores mas con niveles de evidencia altos para
DDC.

6. Mayor frecuencia en mujeres.

7. Asociado a otras anormalidades es-
queléticas (pie equino varo, torticolis
congénito entre otros).”

Esta guia constituyd un avance, sin embargo, los
diagndsticos mas tempranos para la enfermedad

Figura 1. Toma de ultrasonido con Método Graf. Se
cuenta con la mesa para la adecuada posicion del
paciente.
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se siguen haciendo después de los 3 meses de
vida, considerando esta edad, ya como diagnos-
tico tardio® debido a que, después, el dafio al
cartilago acetabular es irreversible, lo que ame-
ritarfa realizar tratamientos quirlrgicos agresivos
con evoluciones poco satisfactorias.

EXPERIENCIA DELINP Y
RECOMENDACIONES

En el Departamento de Ortopedia del Instituto
Nacional de Pediatria nos preguntamos:

scomo disminuir la edad del diagnéstico para
la DDC por debajo de los tres meses de vida, y
evitar diagndsticos tardios que nos llevan a tener
pacientes con displasias acetabulares residuales,
con caderas subluxadas o luxadas que termina-
ran todas, invariablemente, en procedimientos
quirargicos que originaran dolor discapacitan-
te en la adolescencia o etapa adulta para lo cual,
el Gnico manejo descrito es la colocacién de
una prétesis de cadera con técnicas e implantes
especiales, teniendo costos elevados y tiempos
de vida del implante limitados?

Al revisar la literatura observamos que la instau-
racion, en 1992, del programa de diagndstico
universal por ultrasonido con Método Graf para el

Figura 2. Toma de ultrasonido por método Graf
normal.

2024; 45 (5)

diagnéstico de la DDC en Austria logro el objetivo
del diagnéstico oportuno y, en los primeros 16
anos de instaurado el programa, bajaron 46% sus
nimeros de cirugias pélvicas para pacientes en
la adolescencia y disminuyé también el nimero
de reducciones abiertas a .16 por cada 1000
nacidos vivos, seglin reportes de la base de datos
del Ministerio de Salud de ese Pais.?

La siguiente pregunta: ;por qué las pruebas de
Ortolani y Barlow no han logrado disminuir la
edad de diagndstico y el nimero de cirugias
como lo hizo Austria y Alemania con el ta-
mizaje universal por ultrasonido con método
Graf? Analizando, la Prueba de Barlow tiene dos
posibilidades, positiva o negativa, la probabili-
dad al azar es del 50%, sumando la prueba de
Ortolani, nuestra probabilidad de diagndstico
correcto por azar es del 25%, se reporta un valor
predictivo positivo para estas dos pruebas en
conjunto de 0.35,° lo que las deja con un 10%
por arriba del azar como pruebas para diagnés-
tico clinico, y el diagndstico sélo se refiere a
caderas inestables que se pueden luxar con la
maniobra de Barlow o a caderas luxadas que se
pueden reducir con la maniobra de Ortolani,
dejando fuera a todas las caderas luxadas que
no se pueden reducir, a las caderas subluxadas
y a las displasias acetabulares sin luxacién que
son la presentacion mas comdn'®.

Nuestra siguiente pregunta fue: jel ultrasonido
selectivo que propone la AAP hace diagnésticos
oportunos? La respuesta es NO; en el 2014 el Dr.
Sink estudio a pacientes con displasia acetabular
sintomatica con madurez esquelética y dio cuen-
ta que el 85.3% de los pacientes no cumplian
las recomendaciones para la realizacion de un
ultrasonido selectivo por lo que terminarian,
si volvieran a nacer, con la misma secuela por
diagnéstico tardio. "

El Instituto Internacional para la Displasia de

Cadera (IHDI) hace un estudio donde men-
cionan que el 14% de pacientes con cadera

https://doi.org/10.18233/apm.v45i5.2920
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Figura 3. Toma de ultrasonido por método Graf Pa-
tolégico (cadera luxada con acetabulo no osificado
hacia arriba).

luxadas fueron mal identificadas como norma-
les por examinadores expertos y que el 20% de
las caderas luxadas tampoco tenian limitacion
para la abduccién, concluyendo que puedes
tener una cadera francamente luxada con una
exploracién fisica completamente normal,
asi que: “no existe ningiin método clinico, ni
siquiera en manos expertas, con la capacidad
de detectar a bebes con caderas luxadas de
manera confiable”."

Aun asi, la Academia Americana de Cirujanos
Ortopedistas (AAOS) recomienda: “no realizar
el tamizaje universal” con nivel de evidencia
moderada,® lo interesante de una recomenda-
cién con evidencia moderada es que, no tiene
suficiente sustento cientifico como para tomarse
en cuenta y pudiera interpretarse como un vaso
medio lleno o medio vacio, por lo que, con
la misma informacién, podriamos interpretar
como: “Sl realizar el ultrasonido universal.”

Con este pensamiento, en el Departamento de
Ortopedia, en el ano 2016, iniciamos el diagnos-
tico oportuno a través de ultrasonido y, a partir

INV

del 2022, la toma de ultrasonido con método
Graf. Nuestras primeras observaciones son la
disminucion de la necesidad de tratamiento
quirargico en un 60%.

CONCLUSIONES

1. La Ley General de Salud y la Cartilla
Nacional de Vacunacién nos obliga a
realizar un diagnéstico para la DDC a
través de la exploracion fisica y la toma
de un ultrasonido o, en su defecto, una
radiografia AP de pelvis entre el primer
y cuarto mes de vida.

2. El diagnéstico oportuno para la DDC se
considera hasta los 3 meses de vida.

3. La Displasia Acetabular pura (sin luxa-
cion o subluxacion) es la variante mas
comin de la DDC y nunca tiene una
alteracion en la exploracion fisica.'

4. Debe realizarse un ultrasonido por méto-
do Graf en “todos los pacientes” (tengan
o no tengan factores de riesgo) para
descartar DDC en todas sus variantes.

La valoracién clinica a través de las maniobras
de Ortolani y Barlow no es por si sola suficiente,
ya que tiene un valor predictivo positivo un
poco superior al azar, asociar a la exploracion
fisica la limitacién para la abduccién de cadera
continta dejando sin diagnéstico clinico a un
porcentaje importante de caderas luxadas. El
tratamiento va seguido del procedimiento del
ultrasonido por método Graf y un arnés de Pa-
vlik, por lo que los pacientes deben referirse al
Ortopedista Pediatra.

REFERENCIAS

1. Rélis Z, McKibbin B. Changes in shape of the human hip
joint during its development and their relation to its stabil-
ity. J Bone Joint Surg Br. 1973 Nov;55(4):780-5.

2. Herring J. A; Tachdjian’s Pediatric Orthopaedics From the
Texas Scottish Rite Hospital for Children. Sixth Edition.
Philadelphia Ed. Elsevier 2022

543



544

Acta Pediatrica de México

Moussa M, Alomran A. Acetabular dysplasia in adult hips
of a Saudi Population. A possible relation to coxarthrois.
Saudi Med J. 2007 Jul;28(7):1059-61.

Yang S, Zusman N, Lieberman E, et al. Developmental
Dysplasia of the Hip. Pediatrics 2019;143(1):e20181147.

Mubarak SJ. In Search of Ortolani: the man and the method.
J Pediatr Orthop. 2015 Mar;35(2):210-6.

Isunza-Ramirez A, Isunza-Alonso OD. Displasia de la cadera.
Acta Pediatr Mex 2015;36:205-207.

Cymet-Ramirez J, Alvarez-Martinez MM, Garcia-Pinto
G, Frias-Austria R, Meza-Vernis A, Rosales-Mufioz ME,
Isunza-Ramirez A, Isunza-Alonso OD, Brito-Ramirez JA,
Anaya-Garcia M, Lizalde-Yafiez A. El diagndstico oportuno
de la displasia de cadera. Enfermedad discapacitante de
por vida. Consenso del Colegio Mexicano de Ortopedia y
Traumatologia [Early diagnosis of hip dysplasia. Crippling
disease for life. Consensus of the Mexican College of
Orthopedics and Traumatology]. Acta Ortop Mex. 2011
Sep-Oct;25(5):313-22.

Azzopardi T, Van Essen P, Cundy PJ, Tucker G, Chan A. Late
diagnosis of developmental dysplasia of the hip: an analysis
of risk factors. J Pediatr Orthop B. 2011 Jan;20(1):1-7.
Thallinger C, Pospischill R, Ganger R, Radler C, Krall C, Grill
F. Long-term results of a nationwide general ultrasound
screening system for developmental disorders of the hip:

10.

11.

12.

13.

14.

2024; 45 (5)

the Austrian hip screening program. J Child Orthop. 2014
Feb;8(1):3-10.

Baronciani D, Atti G, Andiloro F, Bartesaghi A, Gagliardi L,
Passamonti C, Petrone M. Screening for developmental
dysplasia of the hip: from theory to practice. Collaborative
Group DDH Project. Pediatrics. 1997 Feb;99(2):E5.

Sink EL, Ricciardi BF, Torre KD, Price CT. Selective ultrasound
screening is inadequate to identify patients who present
with symptomatic adult acetabular dysplasia. J Child Or-
thop. 2014 Dec;8(6):451-5.

Harper P, Joseph BM, Clarke NMP, Herrera-Soto J, San-
kar WN, Schaeffer EK, Mulpuri K, Aarvold A; Interna-
tional Hip Dysplasia Institute (IHDI). Even Experts Can Be
Fooled: Reliability of Clinical Examination for Diagnosing
Hip Dislocations in Newborns. J Pediatr Orthop. 2020
Sep;40(8):408-412.

Mulpuri K, Song KM. AAOS Clinical Practice Guideline: De-
tection and Nonoperative Management of Pediatric Devel-
opmental Dysplasia of the Hip in Infants up to Six Months
of Age. ) Am Acad Orthop Surg. 2015 Mar;23(3):206-7.

Groarke PJ, McLoughlin L, Whitla L, Lennon P, Curtin W,
Kelly PM. Retrospective Multicenter Analysis of the Ac-
curacy of Clinical Examination by Community Physicians in
Diagnosing Developmental Dysplasia of the Hip. J Pediatr.
2017 Feb;181:163-166.e1.

https://doi.org/10.18233/apm.v45i5.2920



NOTICIAS E INNOVACION EN PEDIATRIA
Acta Pediatr Mex 2024; 45 (5): 545-547.

https://doi.org/10.18233/apm.v45i5.3008

Viruela Simica: MPox ;Qué hay de
prevencion y cuales son las vacunas
disponibles el mundo y en México?

Mpox: What about for prevention and what
vaccines are available in the wide world and
in Mexico?

Felipe Aguilar Ituarte

El mpox es una enfermedad causada por la infeccién con el virus del
mismo nombre, el cual se trasmite a cualquier persona a través del
contacto personal cercano, a menudo de piel con piel. ' A diferencia
de virus clade 2 de mpox, el tipo clade 1b es mas virulento y eventual-
mente su capacidad de diseminacién es mas alta. Dado lo anterior,
los paises fuera de Africa deberan de tener medidas de contencién,
diagnéstico, tratamiento y especialmente medidas de prevencion con
vacunas y otras acciones.'?

El pasado 14 de agosto del 2024, los Centros para el Control y la
Prevencién de Enfermedades de Africa (CDC de Africa) declararon
que el brote de mpox clade | era una emergencia de salud pdblica de
seguridad continental; ese mismo dia, la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) declaré una emergencia de salud publica de alcance e
interés internacional.’

Existen Vacunas (ninguna disponible hasta este momento en México)**

En el mundo se dispone de una vacuna de tercera generacion, basa-
da en un ortopoxvirus vivo atenuado, (Virus de la Viruela de Ankara
Modificado, MVA por sus siglas en inglés) siendo un virus vivo que
no se replica de manera eficiente en humanos. Se conocen interna-
cionalmente como Jynneos®, Imvamune® o Imvanex® y es fabricado

www.actapediatrica.org.mx
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por Bavarian Nordic. Estd autorizada en los EE.
UU y Europa para administracion subcutdnea en
personas de 18 afios o mas. La vacuna es utili-
zada indistintamente en esquema de dos dosis,
con ventana de aplicacién de 4 semanas. Fsta
se aplica por via subcutanea 0.5 ml y eventual-
mente por la via intradérmica a razén de 0.1ml
(se debe tomar en cuenta la dificultad técnica
para su aplicacién por esta via).

El pasado 3 de septiembre la Comision Federal
para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios de
la Secretaria de Salud en México (COFEPRIS)
anuncié que la empresa Bavarian Nordic inici6
el proceso de registro esperando una resolucién
en 10 dias.®

La vacunacién en la poblacién pediatrica y
embarazadas, no estd contemplada en la ficha
técnica de la vacuna; no obstante, y dado que la
enfermedad puede ser mas grave en estos grupos
poblaciones y causar secuelas en ambos casos,
se recomienda evaluar su uso tomando en cuenta
el estado de inmunidad del nifio o de la mujer
embarazada, asi como el nivel de contacto con
el virus proveniente de un paciente con un caso
documentado.?

En el momento actual, no se recomienda la
administracién a la poblacién general. La va-
cuna puede usarse para la proteccién en dos
situaciones: antes de estar expuesto al virus (pro-
filaxis preexposicion) o después de haber tenido
contacto con el virus (profilaxis postexposicion).

Se recomienda la vacunacion en profilaxis preex-
posicion en los siguientes grupos de poblacién:

a. Personas que mantienen practicas sexua-
les de riesgo.

b. Personas con riesgo ocupacional como
personal sanitario en consultas especia-
lizadas en atencién de Enfermedades de

2024; 45 (5)

Trasmision Sexual /VIH que atienden a
personas con practicas de alto riesgo y
personal de laboratorio que manejan
muestras potencialmente contaminadas
con virus Monkeypox o personal que
se encarga de la desinfeccién de super-
ficies en locales especificos donde se
mantienen relaciones sexuales de ries-
go, siempre que no se pueda garantizar
otros medios de proteccién como el uso
de elementos de proteccién individual
adecuados.

Se recomienda la vacunacién en profilaxis
post-exposicion en los siguientes grupos de
poblacion:

a. Contactos estrechos de casos confirma-
dos en una fase aguda: La vacunacion se
debe realizar en los primeros 4 dias tras el
primer contacto (aunque podra ofrecerse
hasta los 14 dias).

b. Las personas con riesgo de enfermedad:
Personas con inmunodepresién, inclu-
yendo infecciéon con VIH con <200
células /ml.

c.  Mujeres embarazadas en cualquier tri-
mestre de gestacion.

d. Poblaciéon Pedidtrica de cualquier edad
con contacto estrecho con un caso con-
firmado y en fase aguda.

e. Personal sanitario que haya tenido un
contacto estrecho con un caso confir-
mado y en fase aguda (inferior a 1 metro
en la misma habitacién) sin equipo de
proteccién individual (EPI).

f.  Personal de laboratorio que maneje
muestras de pacientes sospechosos o
confirmados de MPX que ha presentado
alguna incidencia en el uso del EPI.

https://doi.org/10.18233/apm.v45i5.3008
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Ademads de lo anterior y en términos de protec- e Lavarse las manos con frecuencia.
cién se deben de tomar las siguientes medidas: °
REFERENCIAS

Evitar contacto estrecho con un caso
confirmado y en fase aguda.

En reuniones sociales, evitar el contacto
con cualquier sarpullido que vea en
otras personas y considere minimizar el
contacto de piel a piel.

Evite el contacto cercano, de piel a piel,
con personas que tengan un sarpullido
que se parezca al de la viruela simica y
con animales que sean portadores del
virus que causa esta enfermedad.

Evite el contacto con los objetos y mate-
riales que una persona con viruela simica
haya usado.

https://www.fda.gov/emergency-preparedness-and-
response/mcme-issues/fda-mpox-response Consultado 27
de agosto 2024

Sam-Agudu, Nadia A.a,b,c,d; Martyn-Dickens, Charlese;
Ewa, Atana U.f. A global update of mpox (monkeypox) in
children. Current Opinion in Pediatrics 35(2): p 193-200,
April 2023. | DOI: 10.1097/MOP.0000000000001232

https://www.cdc.gov/poxvirus/mpox/interim-consider-
ations/overview.html

chromeextension://efaidnbmnnnibpcajpcglclefindmkaj/
https://www.andavac.es/wpcontent/uploads/instruc-
ciones/Instruccion_Vacunacion_MPOX_Andalucia_cam-
bios_resaltados.pdf

https://www.cdc.gov/poxvirus/mpox/es/prevention/pro-
tect-yourself.html consultado el 9 de septiembre del 2024
https://www.gob.mx/cofepris/articulos/ingresa-ante-

cofepris-tramite-de-registro-sanitario-para-vacuna-contra-
viruela-simica-mpox
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Dr. Fernando German Rueda Franco: un
grande de la neurocirugia mexicana. In
Memoriam

Dr. Fernando German Rueda Franco: a great
of Mexican neurosurgery. In Memoriam.

Alfonso Marhx Bracho

Uno de nuestros maestros fallecié el dia 16 de junio de 2024, en su
casa de San Angel Ciudad de México. Fernando German Rueda Fran-
co naci6 en la Ciudad de México el 27 de junio de 1936, sus padres:
un prominente cirujano del ejército mexicano el Dr. Fernando Rueda
Magro y la Sra., Matilde Franco Quero. Rueda Franco heredé de su
padre el interés por las ciencias biolégicas, especialmente la medicina.
Durante su infancia asistié a la primaria y secundaria en la Ciudad de
México con notas sobresalientes y su vida transcurrié entre el Distrito
Federal y el estado de Oaxaca, su “segunda patria”.

Se inscribié en la Escuela Nacional Preparatoria en donde cursé su
instruccion de bachiller y posteriormente en la Facultad de Medicina
de la Universidad Nacional Autbnoma de México, en Santo Domin-
go. Su paso por la Universidad fue extraordinario, recibié su titulo
profesional el dia 29 de junio de 1960 en la facultad de medicina,
de Ciudad Universitaria, con la tesis: “Circulacién sanguinea cere-
bral y malformaciones vasculares del encéfalo”, cuyo director fue el
Profesor Dr. Manuel Velasco Sudrez. La tesis refleja su atencion por
las neurociencias y el recuerdo de un libro que guardaba como su
mayor tesoro: “Las Malformaciones vasculares cerebrales” del profesor
Harvey Cushing, con una dedicatoria especial para su padre cuando
se encontraba en Boston Massachussets como médico militar de la
comitiva presidencial de México.

INVP

Neurocirujano, Instituto Nacional de
Pediatria, Ciudad de México.

Correspondencia
Alfonso Marhx Bracho
marhxalfons@yahoo.com.mx

Este articulo debe citarse como: Marhx-
Bracho A. Dr. Fernando German Rueda
Franco: un grande de la neurocirugia
mexicana. In Memoriam. Acta Pediatr
Méx 2024; 45 (5): 548-550.

www.actapediatrica.org.mx



Marhx-Bracho A. Dr. Fernando German Rueda Franco

Desde el punto de vista profesional, en 1963, el
Dr. Fernando Rueda fue aceptado para realizar la
especialidad de Neurocirugia en el Hospital Infantil
de México, bajo la tutela del Dr. Miguel Ramos
Murguia; posteriormente, continué su especiali-
zacion en el Instituto Neuroldgico de Nueva York.

Al llegar a la Ciudad de México inici6 su ejer-
cicio como neurocirujano y, posteriormente,
decidié ir a la Ciudad de Chihuahua al Hospital
central de la ciudad y clinica del Parque; sin em-
bargo, el destino le deparaba un futuro diferente.

En 1970, Fernando Rueda da el paso mas impor-
tante de su vida académica, decidiendo regresar a
la Ciudad de México para encargarse del Servicio
de Neurologia y Neurocirugia de la entonces Ins-
titucion Mexicana de Asistencia a la Ninez IMAN,
actualmente Instituto Nacional de Pediatria.

En este hospital forjé una carrera ascendente al
encargarse del departamento de Neurocirugia
y fundar del curso de pregrado de neurologia

. 3

INVP

y del curso de neurocirugia pediatrica que
actualmente cuenta con el reconocimiento
universitario como especialidad. Su evolucién
dentro de la institucién lo llevd a desempenar
multiples cargos destacando el de jefe de la di-
vision de cirugia, director médico y coordinador
de Neurociencias.

En el dmbito societario el Dr. Fernando Rueda
Franco mostr6 siempre un especial interés por
participar, llevando por un camino recto e in-
cluyente los puestos que desempefd, para él,
la certificacion de especialidad fue una de sus
principales preocupaciones, la bisqueda de la
excelencia en neurocirugia y mejoria de los cursos
para los jovenes neurocirujanos, fue primordial.

Su examen de certificacion lo hizo el 1 de mar-
zo de 1969, otorgandosele el diploma nimero
52, desde ese momento, Fernando Rueda habia
trabajado incansablemente para la Sociedad
Mexicana de Cirugia Neuroldgica, asi como para
el Consejo Mexicano de Cirugia Neurolégica. Su
desempefio como secretario del consejo, forjo
las bases para llevar una relacion afortunada con
el Consejo Nacional de Especialidades Médicas,
fue presidente de dicha sociedad entre 1984 y
1985 y presidente del Consejo mexicano de
Cirugia Neurolégica entre 1984 y 1985.

En sociedades cientificas afines, se desempefié
extraordinariamente como: Secretario general de
la Federacion Latinoamericana de Sociedades
de Neurocirugia; Presidente de la International
Society for Pediatric Neurosurgery, Chairman
Committee de Auditoria de la World Federation
of Neurosurgical Societies; Presidente de la
Federacion Latinoamericana de Sociedades de
Neurocirugia; Miembro del Liaison Committee
de la WFNS; Segundo vicepresidente de la
WENS en representacion de Latinoamérica y
Vicepresidente Honorario de la World Federa-
tion of Neurosurgical Societies. Debe destacarse
su labor para que México tuviese el X Congreso
Mundial de Cirugia Neurolégica en Acapulco
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México, junto a otros dos grandes neurociruja-
nos, el Dr Mauro Loyo Varela y el Dr. Ernesto
Martinez Duhart. En nuestro pais, fue Académico
titular de la Academia Mexicana de Cirugia y
Académico de Nimero de la Academia Nacional
de Medicina.

Investigador incansable, escritor extraordinario,
critico lector, sus articulos revisan temas de
interés neuroquirdrgico pediatrico destacando:
tumores en nifos, epilepsia, neuro infeccion,
trauma craneoencefdlico y malformaciones
vasculares. Son también de gran interés los re-
lacionados a la bioética, filosofia de la medicina
y de interés societario.

Investigador Titular, Fue miembro del Comité
Académico en Neurocirugia de la Division de
estudios de Postgrado de la UNAM,; editor aso-
ciado para América latina de la revista Child’s
Nervous System; Miembro del Comité editorial
de las revistas Surgical Neurology (EUA), Neu-
rocirugia (Espafna), Archivos de Neurociencias
(México) y Acta pediatrica de México.

El Dr. Fernando Rueda Franco fue conocido por
su especial interés hacia las culturas prehispa-
nicas, especialmente los Mayas, con escritos,
platicas y fotos espectaculares, su mundo fue el
mundo, incansable viajero visit6 diversos paises,
lugares insospechados, esos rincones especiales
que muestran los legados culturales de diferentes
sitios del planeta.

Sus principales distinciones, ademds de su
reconocimiento mundial como neurocirujano,
son: La medalla como profesor de la Facultad
de medicina por 20, 25 y 30 afios de servicio;
medalla de la Secretaria de Salud por apoyo a las
Convivencias Quirdrgicas; Medalla “Dr. Manuel
Velasco Sudrez” por la Sociedad de Neurocirugia
del Estado de México; Medalla “Rodolfo Nieto
Padrén” por el Hospital Infantil Villahermosa
Tabasco y el Reconocimiento como médico y
especialista neurolégico, por el gobierno de los
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Estados Unidos Mexicanos, por su labor incan-
sable a la nifiez mexicana.

El Dr. Rueda fue en vida una de esas personas que
en mi opinién logré realizarse como profesional,
sin perder de vista los mejores disfrutes del ser hu-
mano, tener una familia, tener estupendos amigos,
poder visitar sitios que, gracias a sus conocimien-
tos culturales, le permitieron admirar y transmitir
su recuerdo con una especial maestria, duefio
de una gran capacidad para charlar, su memoria
sin igual le permitié recordar hechos, fechas his-
téricas y anécdotas maravillosas que se alternan
siempre con comentarios sesudos y, por qué no,
en ocasiones picaros, que tenian ensimismada a la
audiencia. Como médico, mostr6 un aprendizaje
continuo a través de la lectura concienzuda de los
mas recientes articulos médicos, al mismo tiempo,
comentaba sobre temas de actualidad y lecturas
de las mejores obras literarias. Hoy expreso mi
tristeza por su pérdida.

Amigos:

Se ha ido un grande de la neurocirugia mexi-
cana, agradezco la invitacion para realizar este
In Memoriam y menciono como despedida las
palabras que en Arlington tienen los que hicieron
mucho mas de lo que de ellos se espera por su
pais: “Soldado jmision cumplidal!”

Anoto el epitafio en el canto de Seikilos o Sicilo
en la tumba griega de Efeso para recordar a uno
de los fundadores del Instituto Nacional de Pe-
diatria, que dio una gran parte de su vida para
nuestro hospital:

Mientras vivas brilla

No temas nada en absoluto
Que la vida dura poco

Y el tiempo...

El tiempo exige el final

SIEMPRE TE RECORDAREMOS AMIGO QUE-
RIDO ...
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A spiritual view of death in the
pediatric intensive care unit.

Una mirada espiritual a la muerte en la
unidad de cuidados intensivos pediatricos

Huiseyin Caksen

The pediatric intensive care unit (PICU) is a specialized ward that
provides special care to critically/terminally ill children who require
assisted ventilation and hemodynamic monitoring. Various studies have
reported mortality rates in PICU ranging from 2.6% to 45.5%, based on
the quality, region, and kind of patients of their settings."? In a series
from Mexico, a mortality rate of 18% was found in their PICU.? Pediat-
ric intensive care workers are almost always interested in the physical,
social, and mental dimensions of death in the PICU, but not as much in
the religious/spiritual dimension of death. Nonetheless, many cultures
and religions have the concept of an afterlife, and they also maintain
the idea of a judgement of good and bad deeds in one's life (Heaven,
Hell, Karma).* Herein, we discuss the position of children after death,
to attract attention to the religious/spiritual dimension of death.

Timely conversations about death as a possible outcome of PICU are
an important part of high-quality intensive care. Informed conversations
require preparation to provide the best available objective information.
This information should include the distillation of local experience,
the patients' clinical trajectory, the potential impact(s) of alternate
treatments, the description of possible modes of death, and an acknow!-
edgement of the extent of uncertainty.” In another study, most parents
described social workers/chaplain interactions as helpful (81.3% and
72.2%, respectively) in PICU. Parents described social workers/chaplain
roles as related to emotional, spiritual, instrumental, and holistic sup-
port.° Robinson et al.” studied matters of spirituality at the end of life
in the PICU from the parents’ perspective. They found that spiritual/
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religious themes were included in the responses
of 73% of parents to questions about what had
been most helpful to them and what advice they
would offer to others in a similar situation. Four
explicitly spiritual/religious themes emerged:
prayer, faith, access to and care from clergy, and
belief in the transcendent quality of the parent-
child relationship that endures beyond death.”

The death of a child is recognized as a uniquely
traumatic experience for a parent. The care de-
livered to a child and family surrounding death
can have a lasting effect on the grieving process.
A wide range of challenges facing children,
parents, and staff are highlighted, although the
facilitation of transferring children to their homes
or hospice for withdrawal of intensive care and
continuing end-of-life care are supported. Keep-
ing a child in hospital for end-of-life care results
in them being in an unfamiliar environment, and
it deprives them from contact with family, friends
and pets. It has been suggested that within con-
temporary society, dying at home has become
an indicator of high-quality end-of-life care.
Despite this, the proportion of children dying at
home remains low.?

All parents in all geographies and all cultures of
the world wonder about the fate of their children
after their death. Allah, the Most Merciful of the
Merciful, will return children who die before
reaching the age of 15 years, that is, the age
of puberty, once more to the embrace of their
fathers and mothers, in a manner appropriate to
Paradise. They will be most beautifully adorned
and lovable, in the form of the children of Para-
dise, known as immortal youths.” We believe that
this comforting news should be given to parents

2024; 45 (5)

whose children have died in PICU, and parents
should be spiritually/religiously supported by

clergy.
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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 niimero
arabigo 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 resolucion 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 seccion, los cuales evaltan 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 evaltan el articulo; éstos sugieren cambios al autor y una
vez realizados el articulo se aprueba para publicacién y asignacion
de niimero en el que aparecerd. El tiempo estimado de publicacién
es de 4 meses.

Revision editorial
(10 dias habiles) —

Correcciones por
parte del autor
(10 dias habiles) —

Programacion de
edicion.

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)

Revision por pares
(15 dias hdbiles) —

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

Al someter un articulo para publicacion, el (los) autores ceden a Acta
Pedlidtrica 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 Pediatrica de México se reserva todos los derechos patrimonia-
les de los articulos aceptados para su publicacién. No esta permitida
la reproduccion total o parcial del material publicado en la revista,
sin contar con la autorizacion 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 seccién:
ARTICULOS ORIGINALES

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

Meta-anilisis

De ensayos clinicos (PRISMA)

De pruebas diagnésticas (PRISMA)

De estudios observacionales (MOOSE)

De investigacion cualitativa (meta-agregacion) (QARI)
Revisién sistematica

De ensayos clinicos (PRISMA)

De estudios observacionales (MOOSE)

De investigacion 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)

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

CASOS CLINICOS Y REVISION DE LA LITERATURA

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

ARTICULOS DE REVISION

Se evaluard cualquier articulo de este tipo que sea sometido al comité,
pero solo 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 Pediatrica de México revise la estructura sugerida:

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

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

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

Tres propuestas sugeridas:

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

Organizacién por areas de estudio (tematica 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, dreas de investigacion actual,
interrogantes, etc...

Organizacion en “piramide invertida” — se inicia una discusion 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 estdn 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 ninez mexicana. Asi como recomendacio-
nes de atencién y de infraestructura relacionados con el quehacer
profesional del pediatra. En un méximo de 1000 palabras.

Criterios pediatricos de Enfermedad:

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

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

Comorbilidades asociadas y qué hay que buscar: frecuentemente la

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

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

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

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

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

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

Criterios pediatricos de estandares de atencién e infraestructura:

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

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

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

;Cudl 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:

sQué 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 estd indicado dicho estudio.

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

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

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

Criterios pediatricos de habilidades clinicas:
Sistema a explorar: respiratorio, gastrointestinal, 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 diagnéstico, refe-
rencia, hospitalizacién, conductas clinicas especificas al identificar

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



