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La importancia de la escritura cientifica
en pediatria: como empezar este 2025

The importance of scientific writing in

pediatrics: how to start in 2025.

A lo largo de la historia, la comunicacién y la
difusién del conocimiento han sido fundamen-
tales en el avance de la medicina. Una de las
herramientas mas significativas en este proceso
son las revistas cientificas médicas, como lo es
Acta Pedidtrica de México. Estas publicaciones
juegan un papel crucial al permitir que los
profesionales de la salud compartan sus inves-
tigaciones, hallazgos y descubrimientos con la
comunidad médica global.

Durante los Gltimos 30 afos, las revistas cientifi-
cas médicas se han consolidado como un medio
confiable y seguro para la rapida diseminacién
en la informacién, lo que ha permitido, por
ejemplo, la cobertura de temas como el VIH/
SIDA, el virus del Ebola, la Influenza pande-
mica ( porcina y aviar) y, mas recientemente,
la COVID-19. Sin los articulos médicos que se
han difundido entre los profesionales de la salud
hubiera sido imposible saber y enterarnos sobre
las enfermedades emergentes, su propagacion y
las medidas de prevencion.

Como sabemos, la pediatria es una de las es-
pecialidades médicas con mayor impacto en

el bienestar social, ya que su campo de accién
abarca el desarrollo integral de la infancia y la
adolescencia. En este contexto, la escritura cien-
tifica se erige como una herramienta fundamental
para la generacion y difusion de conocimiento,
permitiendo mejorar la practica clinica, el disefio
de politicas pudblicas y la formaciéon de nuevas
generaciones de especialistas en México.

Un aspecto clave es la formacién en escritura
cientifica desde las universidades que forman
profesionales de la salud, y en particular en sus
modalidades de pregrado y posgrado, pues a
pesar de los esfuerzos de algunas instituciones
educativas, la redaccién de articulos, reportes
de casos y revisiones sistematicas, no siempre
es una prioridad en los planes de estudio, por
lo que incluir programas de capacitaciéon en
metodologia de la investigacién y redaccion
académica ayudaria a fortalecer la cultura de la
publicacién cientifica entre los pediatras.

Pero quizd, uno de los principales desafios
que enfrenta la escritura cientifica en el ambito
pediatrico es la falta de incentivos para la inves-
tigacion y la escritura. En un sistema de salud



Acta Pediatrica de México

como el nuestro, muchos pediatras priorizan la
atencion clinica sobre la publicacién de articulos
y estudios, lo que limita la produccion acadé-
mica y la actualizacién de conocimientos; sin
embargo, hay que reiterar que la investigacion
y su divulgacion son esenciales para el avance
de la medicina infantil.

Durante el 2024 y 2025 los que hacemos Acta
pediatrica de México nos hemos percatado que,
aunado a los obstaculos anteriores, otro de las
principales dificultades en la escritura de articu-
los cientificos es: cémo empezar, por lo que, en
esta primera editorial del afno, nos permitimos
compartirles seis pasos clave para lograrlo:

1. Definir un tema claro: Elegir y delimitar
el enfoque de tu manuscrito para hacer
el estudio manejable y relevante.

2. Realizar una revision de la literatura:
Investigar articulos previos sobre el
tema para identificar vacios en el cono-
cimiento y formular una hipétesis bien
fundamentada.

3. Seguir una estructura cientifica: La may-
oria de los textos cientificos siguen el
formato IMRyD (Introduccion, Métodos,
Resultados y Discusion), lo que facilita la
organizacion de la informacion.

2025; 46 (1)

4. Usar un lenguaje claro y preciso: La
escritura debe ser concisa, evitando
ambigiiedades y asegurando que los
conceptos sean comprensibles para la
audiencia especializada.

5. Citar fuentes confiables: Es importante
referenciar estudios previos y asegurarse
de usar bases de datos cientificas recono-
cidas como PubMed, Scielo o Redalyc.

6. Revision y edicion: Antes de enviar el
manuscrito a una revista o congreso, es
fundamental revisar la gramatica, co-
herencia y estructura, idealmente con
la ayuda de colegas o mentores.

Por Gltimo, te invitamos a acercarte a Acta
pedidtrica de México, pues publicar no solo
fortalece tu carrera profesional como autor, sino
que también enriquece el acervo de conoci-
mientos disponibles para la comunidad médica.
El compromiso con la escritura cientifica es un
paso esencial para garantizar el bienestar de las
futuras generaciones.

Dr. Felipe Aguilar Ituarte
Mtro. Edgar A. Rivas Ziiiga
Editores de Acta Pediatrica de México

actapediatricademexico@gmail.com

https://doi.org/10.18233/apm.v46i1.3108
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Toxicidad celular de la quercetina y su
efecto sobre la movilizacion celular de
glucosa

Cellular toxicity of quercetin and its effect
on glucose movilization.

Josefina Gémez Gardufio, Raquel Garcia Alvarez, Juan Luis Chavez Pacheco, Liliana
Rivera Espinosa, Radamés Alemdén Medina

Resumen

INTRODUCCION: La quercetina (QT) es un flavonoide vegetal con propiedades an-
tioxidantes y antidiabéticas que podria mejorar el tratamiento de nifios y adolescentes
con obesidad y diabetes. Recientemente se comercializa en suplementos alimenticios,
por sus efectos benéficos en la salud. Sin embargo, no se han determinado la toxicidad
y las dosis seguras de QT en humanos.

OBJETIVO: Determinar la toxicidad de QT en cultivos de células humanas sanas y
evaluar su efecto sobre la movilizacion de glucosa extracelular.

MATERIALES Y METODOS: Las células HA19 se cultivaron a confluencia en medio
DMEM-F12 suplementado con 10% de SFB, antibidtico y antimicético al 1%, a 37°C
con atmésfera de CO, al 5%. Se expusieron a concentraciones de QT de 0.3 a 30
pg/mL por 24 horas. Se emplearon tres presentaciones de quercetina: estandar puro
(QTS), suplemento alimenticio (QTC) y extracto acuoso de moringa (Mor). Se evalué
la toxicidad de la QT por tincion de las células sobrevivientes con violeta de cristal, y
la concentracién extracelular de glucosa por la actividad de glucosa oxidasa.

RESULTADOS: La QTS provocé muerte celular proporcional al aumento de su con-
centracion. La QTC fue mds toxica a bajas concentraciones. La QT en el extracto
vegetal (Mor) tuvo efecto citoprotector a las concentraciones més altas. La QT indujo
el transporte de glucosa desde el medio hacia las células en las tres presentaciones.

CONCLUSIONES: La QT en forma comercial (QTC) fue mds citotéxica que el extracto
vegetal, por lo que el flavonoide de fuente natural podria ser mds seguro de consumir.

PALABRAS CLAVE: quercetina, muerte celular, movilizacién de glucosa, nutracéuticos,
cuidado de la diabetes

Abstract

INTRODUCTION: Quercetin (QT) is a plant flavonoid with antioxidant and antidiabetic
properties that could improve the treatment of children and adolescents with obesity
and diabetes. It has recently been marketed as food supplements; however, the toxicity
and safe doses of QT in humans have not been concluded.

AIM: To determine the toxicity of QT in cultured healthy human cells and assess its
effect on extracellular glucose movilization.

MATERIALS AND METHODS: HA19 cells were grown to confluence in DMEM-F12
medium supplemented with 10% FBS, 1% antibiotic and antifungal, at 37°C with
5% CO2 atmosphere. They were exposed to QT concentrations of 0.3 to 30 pg/mL
for 24 hours. Three presentations of quercetin were used: pure standard (QTS), food
supplement (QTC) and aqueous extract of moringa (Mor). QT toxicity was assessed by
staining of surviving cells with crystal violet, and extracellular glucose concentration
by glucose oxidase activity.

RESULTS: QTS caused cell death proportional to the increase in its concentration.
QTC was more toxic at low concentrations. The QT in the plant extract (Mor) had a
cytoprotective effect at the highest concentrations. QT induced glucose transport from
the medium to the cells in all three presentations.

www.actapediatrica.org.mx
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CONCLUSIONS: QT in commercial form (QTC) was more cytotoxic than the plant
extract, so the flavonoid from a natural source could be safer to consume.

KEYWORDS: quercetin, cell death, glucose movilization, nutraceuticals, diabetes care.

INTRODUCCION

El uso de biguanidas para el tratamiento farmaco-
[6gico y el control de la diabetes mellitus tipo 2
en nifos y adolescentes es una de las estrategias
que se llevan a cabo en endocrinologia pediatri-
ca en nuestra institucion, debido al aumento de
casos en los Gltimos diez afos de esta condicién
que antes afectaba sélo a los adultos." La quer-
cetina es un compuesto de origen vegetal que
tiene propiedades antidiabéticas parecidas a la
metformina,’y estd presente en alimentos muy
comunes. Por lo tanto, nosotros suponemos que
los pacientes que toman metformina podrian
necesitar menor dosis de este medicamento
para el control de su diabetes si incluyeran en
su dieta mayor cantidad de alimentos con altas
concentraciones de quercetina, como la cebo-
[la, manzana, arandano, espinaca y cilantro.
El presente es un primer acercamiento in vitro
que pone en evidencia el empleo seguro de
quercetina en un sistema de células humanas en
cultivo, a una concentracion con la que se logra
la entrada de glucosa a las células.

La quercetina es un nutrimento

La quercetina (QT), 2-(3,4-Dihidroxifenil)-3,5,7-
trihidroxi-4H-1-benzopirano-4-1 dihidrato,
3,3',4",5,7-pentahidroxiflavona dihidrato es un
compuesto de origen vegetal (flavonoide), pre-
sente en una gran cantidad de frutos y plantas
comestibles.? Se ha recomendado como comple-
mento alimenticio natural para ayudar a bajar

de peso y controlar la glucosa en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, por su efecto como
inhibidor competitivo en la actividad de los
transportadores de glucosa en la célula.*” Esta
inhibicion puede ser tan rapida que su efecto
se ve reflejado en la disminucion de la glucosa
postprandial.” Ademads, la quercetina también es
transportada por la misma proteina que transpor-
ta la glucosa desde el intestino hacia la sangre,
que es el transportador GLUTT. Es por esto que
la QT inhibe el transporte de glucosa desde los
alimentos.?

La QT es abundante en la cebolla, cilantro,
kiwi, apio y en la moringa.’ Esta Gltima, es una
planta que contiene hasta 100 mg de QT por
cada 100 g en sus hojas,'*® y su consumo se ha
incluido recientemente en la dieta de muchas
poblaciones en todo el mundo, y ha mejorado
la calidad de vida y el bienestar en pacientes
adultos con diabetes, en forma complementa-
ria a su tratamiento con medicamentos.®'" La
QT se ha clasificado recientemente como un
“nutracéutico”, por sus propiedades nutricio-
nales y farmacéuticas, que son principalmente
antioxidantes y antiinflamatorias,' y sus efectos
benéficos en condiciones neurolégicas como el
trastorno del espectro autista estan comenzando
a vislumbrarse en estudios preclinicos.'

Demostracion de la actividad bioldgica de la QT

En este trabajo se determind si la QT promueve
el transporte de glucosa al interior de células

https://doi.org/10.18233/apm.v46i1.2746
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humanas no cancerosas en cultivo, para lo que
se eligieron fibroblastos HA19, de rapida prolife-
racion. Asimismo, se evalué si la QT contribuye
ainhibir el crecimiento y multiplicacién de estas
células a diferentes concentraciones.

MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo forma parte del protocolo
065/2019, aprobado por los comités de Biosegu-
ridad e Investigacion del INP y fue desarrollado
con presupuesto federal 2021 y 2022.

Sistema bioldgico de experimentacion

Para estimar el grado de citotoxicidad de la
QT vy su efecto sobre el transporte de glucosa,
se emplearon células humanas no cancerosas
en cultivo, que fueron fibroblastos sanos de la
Iinea celular HA19. Estas células se pusieron
a proliferar en botellas de cultivo de 75 cm?
de superficie, con 15 mL de medio minimo
esencial modificado de Dulbeco (DMEM-F12,
de Sigma-Aldrich) enriquecido con 10% de
suero fetal bovino (SFB) y 1% de antibidtico y
antimicotico que contiene todos los elementos
nutritivos adecuados para el metabolismo de las
células que estan en proliferacion. Las células
se incubaron a 37°C con atmésfera de CO, al
5%, y se les cambié el medio cada 48 horas,
hasta alcanzar una confluencia de 80 a 100%.
Las células se cosecharon incubandolas con 3
mL de una solucién de tripsina-EDTA a 37°C,
por 3 minutos. Se les agregaron 7 mL de medio
DMEM-F12 y se centrifugaron a 2500 rpm.

Citotoxicidad de la QT

Se determiné la concentracién de QT que inhi-
bio el crecimiento y reproduccién de las células
en cultivo. Después de cosechadas, las células
HA19 se sembraron a razén de 5x10° células en
placas de 6 pozos con 2 mL de medio de cultivo
en cada pozo, y se incubaron con atmosfera de
5% de CO, y 95% de aire, durante 24 horas. Se
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les dio tratamiento con QT a diferentes concen-
traciones y se incubaron a 37°C por 24 horas.
El control de células vivas, fueron células que
no recibieron ningln tratamiento. El testigo de
muerte celular (MC) consistié en células tratadas
con acido ascérbico 300 mM y sulfato de cobre
30 mM, y se incubaron durante 60 minutos para
inducirles muerte por dafio oxidativo. Concluida
esta incubacion, se retir6 el medio, se les agrego
medio nuevo y se incubaron 24 horas, esto con
el fin de evaluar la capacidad proliferativa de las
células después de estar expuestas a dafio. Los
tratamientos consistieron en QT como estandar
puro (QTS), como suplemento alimenticio de
marca comercial (QTC) y como extracto de
moringa en solucion acuosa (Mor), a diferentes
concentraciones y se incubaron por 24 horas. Se
les retiré el medio de cultivo para cuantificar la
glucosa y se tomé 1 mL de medio y se le ana-
dieron 100 pL de acido ascérbico 10 mM, para
estabilizar la QT y se almacend a -80°C hasta su
cuantificacion. Posteriormente las células se la-
varon tres veces con solucion salina amortiguada
de fosfatos (PBS, “phosphate-buffered saline”) a
37°C, para retirar los restos de medio de cultivo
y de QT. Posteriormente, a cada pozo se le
agregd TmL de una solucion de formaldehido
10% amortiguado con PBS pH=7.4, y se dejaron
reposar 15 minutos a temperatura ambiente. Se
enjuagaron tres veces con PBS. Las células se
tifieron con el colorante violeta de cristal. Se les
afadieron 950 plL de PBS y 50 pL de violeta de
cristal (0.4g/100 mL de metanol), se incubaron
30 minutos a temperatura ambiente. Se enjuaga-
ron tres veces con PBS y se dejaron secar hasta
el dia siguiente. Se les anadié T mL de metanol,
se incubaron 10 minutos; se les anadié 1 mL
de etanol. Se incubaron 30 minutos. Se midio
la absorbancia de los pozos a una longitud de
onda de 590 nm en un lector de placas de ELISA
(Epoch™, BioTek Instruments).

Los valores de absorbancia de las muestras se
transformaron matematicamente a porcentajes
de proliferacion, a partir de los testigos. Al
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control de células sin tratamiento se le asigno
el 100% de proliferacion, y al testigo de células
con dafo inducido, se le asigné el 0%.

Transporte celular de glucosa por efecto de QT

Se determiné la concentracién de glucosa en
el medio de cultivo con el método de glucosa
oxidasa, para estimar la cantidad de este mo-
nosacarido después de tratar las células con
QT. Al control se le asigné un valor de glucosa
extracelular de 1, es decir, el valor basal y, de
ahi se calcularon los cambios de concentracion
de glucosa en cada tratamiento y se expresaron
como incrementos o decrementos de glucosa
extracelular. La técnica enzimatica de glucosa
oxidasa se validé comparandola con el procedi-
miento de determinacion clinica de glucosa en
suero, en el Laboratorio de Quimica Clinica de
nuestra institucion.

Presentaciones de QT evaluadas

Para determinar la citotoxicidad de la QT en
fibroblastos HA19, y su efecto sobre la glucosa
extracelular, asi como para la validacién del
método analitico para cuantificar QT, se emple6
el estandar puro de QT (QTS): grado reactivo,
Sigma-Aldrich, Lote # SLCC971. Asimismo, se
comparo el efecto citotéxico de QT en otras dos
presentaciones: quercetina como suplemento
alimenticio de marca comercial (QTC), y quer-
cetina en extracto acuoso de moringa (Mor).

La razén por la que se compard el estandar
puro de QT, con las otras dos presentaciones, es
debido a que la poblacion suele consumir este
flavonoide en vegetales y en suplementos ali-
menticios que se expenden en tiendas naturistas
y en farmacias, por lo que fue necesario demos-
trar que la QTS, efectivamente, tuvo un efecto
distinto que en las cdpsulas o en los extractos.

Se pesaron 10 mg de QT estandar en una balanza
analitica. Se disolvié en 1 mL de dimetilsulféxido
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(DMSO) y se anadieron 4 mL de metanol. Esta
solucién se diluy6 para obtener las soluciones
de trabajo, empleando etanol al 70%. En un
lote de células aparte, se colocé un volumen
con esta mezcla de disolventes, como testigo,
para asegurarnos de que no tuvieran un efecto
citotéxico adicional al de la QT. El contenido de
las capsulas comerciales de QT, marca aSquared
Nutrition, se disolvié de la misma forma que la
QT estandar.

Para la obtencién del extracto acuoso de mo-
ringa, se pesaron 28 gramos de polvo de las
capsulas de moringa, marca VidaMorin®, se les
anadieron 150 mL de agua bebible. En condi-
ciones asépticas, se dejo hervir por 10 minutos
y se dejé enfriar a temperatura ambiente. Se
centrifugé por 10 minutos, a 12,000 rpm, en un
tubo de centrifuga tapado y sellado con Parafilm.
Se filtr6 con membrana de 0.22 pm de tamafo
de poro y se almacend a -80°C, por un periodo
no mayor a 14 dias, que fue tiempo en el que la
QT mostré ser estable.

Cuantificacion de QT en el medio de cultivo

La concentracién de QT en el medio de cultivo
se determiné por cromatografia liquida de alto
desempeno acoplada a deteccién por absor-
bancia de luz ultravioleta (HPLC-UV), mediante
un método analitico implementado y validado
en nuestro laboratorio, con estricto apego a la
NOM-177-SSA1-2013™ y mediante técnicas de
extraccion y cuantificacién ya reportadas.’'®

RESULTADOS

Inhibicion de la proliferacion celular

Inhibicion de la proliferacion de HA19 por QTS
Se determind la citotoxicidad de QT a diferentes
concentraciones, mediante un ensayo de inhibi-

cion de la proliferacion celular. Los resultados de
cada una de las concentraciones evaluadas estan
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expresados como el promedio y la desviacion
estandar de cuatro réplicas por experimento, y
de tres experimentos independientes, es decir,
doce resultados por cada concentracién de
QT. En la Figura 1, Panel A, se muestran los
porcentajes de proliferacion celular originados
por QTS en fibroblastos HA19. El crecimiento
y multiplicacién de estas células se inhibi6 en
forma proporcional al aumento de concentra-
cién de QT. A la concentracién de 8.39 pg/mL,
se obtuvo una proliferacion de sélo el 51.28%
de la normal, es decir, comparada con el 100%
de proliferacién que se obtuvo con el testigo
sin tratamiento; de modo que 8.39 pg/mL fue la
concentracién inhibitoria 50 (IC ). A la concen-
tracion de 33.56 pg/mL, la QTS origind que las
células proliferaran sélo al 28.2% de lo normal.
La proliferacién de estos fibroblastos disminuy6 a
menos del 10% a las concentraciones mas altas,
ya que fue de sélo 8.4% a la concentracion de
101.43 pg/mLy de 6.9 % a la concentracion de
167.8 pg/mL. A ninguna concentracién de QT
evaluada se observé que se promoviera la proli-
feracién celular por encima del testigo sin dano.

Inhibicion de la proliferacion de HA19 por QTC

La citotoxicidad causada por QT en su presen-
tacién de suplemento alimenticio (QTC), se
evalué a concentraciones en un intervalo desde
0.075 hasta 30.23 mg/mL y no se observé que
la proliferacion celular disminuyera conforme
al aumento de la concentracién (datos no mos-
trados). Al contrario, a las concentraciones de
0.075, 0.15, 0.30 y 3.023 mg/mL, origind prac-
ticamente el mismo porcentaje de citotoxicidad,
que fue de 34.6, 37.9, 36.9 y 29.5%, es decir,
practicamente el mismo efecto a todas las con-
centraciones. Por otro lado, las células tratadas
con QTC proliferaron a menos del 50%.

Inhibicion de la proliferacion HA19 por Mor

Con respecto a las células que se expusieron a
Mor, a bajas concentraciones (0.56, 2.8 y 5.6
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mg/mL) provocé una inhibicién de la prolife-
racion celular muy cercana al 50%, pero la
proliferacion aument6é cuando se evalué a la
concentracién de 15 mg/mL, pues origin6 que
las células proliferaran al 93.1%, casi igual que
el control. Este comportamiento de las células
tratadas con Mor parece indicar que, a bajas
concentraciones origina citotoxicidad, pero al
aumentar la concentracién, podria ser protec-
tora.

Como se ha descrito, la tendencia de la QT
para inhibir la proliferacién de los fibroblastos
HA19, fue muy distinta cuando se administr6
en extracto acuoso (Mor). Este efecto era de
esperarse, ya que los otros compuestos presen-
tes en el extracto acuoso de moringa, podrian
contribuir en su efecto protector. Por lo tanto,
en estudios posteriores sera necesario evaluar
concentraciones mucho menores de QTC y de
Mor, para lograr determinar la IC50. Para fines
del presente estudio, s6lo se pudo determinar la
concentracion inhibitoria 50 de QTS en fibro-
blastos humanos en cultivo.

Inhibicion de la proliferaciéon por QT en sus tres
presentaciones

Las células HA19 se expusieron a la misma
concentracién de QT, 8 pg/mL, por 24 horas.
Lo diferente fue la presentacion, a fin de evaluar
en qué medida los componentes de QTCy Mor,
interfieren en la citotoxicidad. La QT en estandar
puro, originé 51.17% de proliferacién; mientras
que las células expuestas a Mor proliferaron
83.6%, es decir, en forma de extracto acuoso, la
QT originé mucho menos citotoxicidad (Figura
1, Panel A). Las células se expusieron a QTC
disuelta con dos procedimientos diferentes, ya
que se observo un precipitado inusual cuando
se disolvié siguiendo el protocolo recomenda-
do y se decidié modificarlo para obtener una
mejor disolucion. De este modo, expusimos las
células a QTC, disuelta parcialmente, y QTCp,
disuelta y filtrada por procedimiento adicional.
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QTC origind la muerte de casi todas las células,
pues solo proliferaron el 4.7% (Fig. 1, Panel A);
mientras que QTCp indujo una proliferacion del
62.77% (Fig. 1, Panel A), lo que sugiere que los
componentes del precipitado en este suplemento
alimenticio fueron los causantes de la citotoxi-
cidad y no la quercetina.

Glucosa extracelular

Se determiné la concentracion de glucosa ex-
tracelular, es decir, en el medio de cultivo, para
estimar la glucosa que se introdujo a las células
por accién de la QT. Este flavonoide origind
disminuciones en la concentracién extracelular
de glucosa, con respecto del control, en todas las
presentaciones a concentracion de 8 ug/mL (Fig.
1, Panel B). La concentracién de glucosa en el
medio sin células (432 mg/dL) se consideré como
el basal (100%). Los aumentos o disminuciones a
este valor, por accion del metabolismo celular o
los tratamientos, se expresaron como porcentajes
respecto del basal. Los resultados se expresaron
finalmente como incrementos o disminuciones
en el porcentaje de glucosa basal. En la figura
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1, Panel B se observa: QTS disminuy6 17.2% la
glucosa extracelular; QTC la disminuy6 14% y
QTCp 10.1%. Mor fue el tratamiento que mas
disminuyé la glucosa extracelular (20.7%). Es-
tos hallazgos sugieren que la QT promovio el
transporte de glucosa al interior de las células.

Validez del método analitico para cuantificar QT

El método analitico mostré ser lineal en el rango
de concentracién de 0.1 a 12 pg/mL con coefi-
cientes de correlacion r = 0. 0.9992

La recuperacion absoluta se determiné mediante
el porcentaje de QT recuperada después del
procedimiento de extraccion, comparando la
concentracion de la QT extraido con las mis-
mas concentraciones de QT en solucion. La
recuperacion fue mayor del 96%, para las tres
concentraciones problema. El limite de cuanti-
ficacion para la quercetina fue de 0.04 pg/mL y
el limite de deteccién fue de 0.01 pg/mL.

La quercetina en el medio de cultivo DMEM con-
teniendo 10mM de acido ascorbico es estable

A
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Figura 1. Porcentaje de proliferacion (Panel A) y cambio en la concentracion de glucosa extracelular (Panel B),
de fibroblastos HA19 expuestos a 8 pg/mL de QT en sus tres presentaciones: estandar puro (QTS), suplemento
alimenticio (QTC) y extracto de moringa (Mor).Tratamientos: Control, células sin tratamiento; MC, muerte ce-
lular por dafio oxidativo; QTS, quercetina pura; QTC, quercetina en suplemento alimenticio; QTCp, quercetina
en suplemento alimenticio procesada; Mor, quercetina en extracto de moringa. (*) Concentracién inhibitoria
50 (IC50) de QTS: 8.39 pg/mL. La QT inhibié la multiplicacién celular de forma proporcional al aumento de
su concentracion. Las diferencias de citotoxicidad y transporte de glucosa fueron mas significativas con Mor
que con QTS y QTC, mostrando valores de p <0.001 y 0.003, 0.005 y 0.006, comparados con los controles.
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en refrigeracién (4°C) por 7 dias, a -80°C hasta
por 90 dias y se pueden congelar y descongelar
hasta seis veces

Cantidad real de quercetina en la presentacion
de suplemento naturista (QTC) y en extracto de
moringa (Mor)

Se determin la concentracién de QT en la for-
ma comercial y en el extracto herbal, mediante
un método analitico por HPLC, implementado
y validado en nuestro laboratorio Cuadro 1.
Las concentraciones de QTC y Mor estan en el
orden de miligramos por mililitro y se muestran
sus correspondientes concentraciones reales de
QT en microgramos por mililitro.

Analisis estadistico

Se aplic6 un Analisis de Varianza (ANOVA) de
una sola via en el programa SPSS, y se com-
pararon cada uno de los tratamientos con el
control y con el testigo de células muertas, asi
como entre todos los tratamientos por separado.
Se consider6 como significativo un valor de p
< 0.05. Las diferencias en citotoxicidad fueron
todas significativas, asi como las diferencias
en concentracion de glucosa extracelular; de
modo que estos efectos se deben al tratamiento
con quercetina y no al azar. Las diferencias de
citotoxicidad y transporte de glucosa fueron
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mas significativas con Mor que con QTS y QTC,
mostrando valores de p <0.001 y 0.003, 0.005 y
0.006, comparados con los controles.

DISCUSION

Los compuestos naturales de origen vegetal, se
espera que sean benéficos para la salud tan solo
por el hecho de ser naturales; sin embargo, como
lo afirmé sabiamente el médico renacentista
Paracelso: “toda sustancia es un veneno, la do-
sis puede hacer la diferencia.”’” Por lo tanto, es
de gran importancia evaluar en qué medida los
fitoquimicos, provenientes de frutas y verduras,
pueden ser benéficos y qué tanto pueden ser
toxicos.

En las Gltimas décadas la suplementacién ali-
menticia se ha convertido en una estrategia
comun para mejorar la salud a manera de pre-
vencion. Lo que ha incrementado el consumo de
los suplementos alimenticios de origen vegetal
en presentaciones como las plantas pulverizadas
o las fitomoléculas de origen natural como la
quercetina. La quercetina se ha utilizado como
suplemento alimenticio para promover la salud,
con un efecto antidiabético. Se ha reportado en
modelos animales que la quercetina promueve
la translocacién del trasportador de glucosa
GLUT4, disminuye el efecto antioxidante pro-
moviendo la proteccion y regeneracion de los

Cuadro 1. Concentracién real de QT en las cdpsulas comerciales del suplemento alimenticio (QTC) y en el extracto de

moringa (Mor)

[QTC] (mg/mL) [QT real] (ug/mL) [Mor] (mg/mL) [QT real] (ug/mL)
0.3

0.005 0.07 0.56
0.01 0.06 2.6 1.9
0.05 0.1 5 3.4
0.075 0.4 5.6 29
0.15 0.9 8.8 6
0.3 2.4 10 5.5
0.81 6.4 15 8.8
3 25.2 30 14.4
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islotes pancreaticos, inhibe la amilasa, dismi-
nuye la concentracién de glucosa, colesterol y
triglicéridos en roedores diabéticos, ademas la
peroxidacion de lipidos disminuye significativa-
mente en ratas diabéticas. En ensayos clinicos
se ha observado,'®'? que en pacientes con DM2
una dosis de (400 mg) de quercetina inhibi6 la
actividad de la a- glucosidasa y disminuyo la
hiperglucemia postprandial. Motivo por el cual,
el objetivo del presente estudio fue determinar si
la quercetina promueve el transporte de glucosa
al interior de la célula, en fibroblastos sanos
cultivados in vitro, asi como la concentracion
inhibitoria 50; a fin de extrapolar las concentra-
ciones de quercetina que serian efectivas en el
control de la glucosa sin que originen citotoxi-
cidad en el organismo.

Las formas generales de nutracéuticos consisten
en productos que complementan la dieta y sustan-
cias herbales en cualquier composicion.2?' El uso
de nutracéuticos en el manejo del autismo puede
crear un modelo integrador exitoso con el trata-
miento actual para lograr los resultados deseados.
(Defeat Autism Now (DAN) Project, 2002).

En el presente estudio, se determiné la concen-
tracion de QT con la que sobrevive la mitad de
la poblacion de células expuestas a este com-
puesto, es decir, se establecié la concentracién
inhibitoria 50 (IC, ) de QTS, que fue de 8 pg/mL.

Se encontré variacién estadisticamente signifi-
cativa en la viabilidad y en la concentracién de
glucosa extracelular. En la grafica (viabilidad
de fibroblastos HA19). Las células tratadas con
Mor sobrevivieron mds y también transportaron
mas glucosa al interior de la célula comparado
con la QTC, resultados que concuerdan con
Balakrishnan BB, 2018, quien reporta el efecto
antidiabético de la Moringa. Mor tiene una
mezcla de gran cantidad de fitomoléculas que
podrian estar interfiriendo con la QT para dar el
efecto hipoglucemiante y citoprotector. Ademds,
los azucares unidos a la molécula de QT da ori-
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gen a una alta concentracion de glucésidos de
quercetina, probablemente estos azucares uni-
dos a la molécula de QT, le confieren un mayor
efecto protector, antioxidante y genoprotector,
retrasando la citotoxicidad.?>?*2>

Aunque falta realizar mas estudios, con estos
primeros resultados se proporciona evidencia de
que la QTS es mas citotoxica a concentraciones
altas, tal como lo reportan diversos autores.?*
Sin embargo, en la presentacion del extracto
acuoso que contiene una alta concentracion de
glucosidos de quercetina, se observa un efecto
citoprotector mucho mayor.

Este efecto citotoxico de la quercetina pura
podria deberse a que se forman mas especies
reactivas ROS y aductos de sus metabolitos
o-quinone/quinone a diferencia de Mor, que
contiene una alta concentracion de glucésidos
de quercetina, probablemente los azucares
protegen a la QT del metabolismo celular pro-
longando el efecto antioxidante y genoprotector
de Ia QT‘22,24,25

Es posible que Mor tiene un efecto paraddjico,
ya que a bajas concentraciones es toxica y no
promueve el transporte de glucosa al interior de
las células, pues la glucosa del medio aumen-
ta, casi a la misma magnitud que el testigo de
muerte celular por dano oxidativo. Por lo que
muy probablemente, promueva este mismo tipo
de dafio a esas concentraciones.

Parece ser que hay una concentracion “ideal” de
Mor, de 15 mg/mL (=8.8 pg/mL de QT) en la que
se tiene muy baja citotoxicidad y un transporte
importante de glucosa al interior de las células.

Las células se expusieron a QTC disuelta
con dos procedimientos diferentes, ya que se
observé un precipitado inusual cuando se di-
solvio siguiendo el protocolo recomendado y
se decidié modificarlo para obtener una mejor
disolucion. Esta modificacion en la disolucion
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del suplemento, disminuyé su citotoxicidad
que, al parecer, se debi6 al excipiente de dicho
suplemento y no a la quercetina. Lo que sugiere
que puede ser mas conveniente consumir la
quercetina de alimentos de origen vegetal y no
de suplementos.

En QTS y QTC, va disminuyendo la concentra-
cion de QT con respecto al tiempo y ya no se
cuantifican a las 24 horas. Mor mantiene su con-
centracion de QT conforme al tiempo, incluso a
las 24 horas todavia esta presente en el medio;
probablemente por la unién a azucares que la
protegen de la degradacion.

Desde las seis horas de incubacién de QT en
medio DMEM sin células, ya hay muy poca
cantidad, muy probablemente porque se va
descomponiendo. Al principio, pensabamos
que era porque entraba a las células, pero esto
quedd descartado al establecer la cinética de
disminucion de concentracién de QT en medio
libre de células.

Por lo tanto, es muy probable que el efecto
observado de QT, tanto en viabilidad como en
glucosa, se lleve a cabo desde las primeras 3
horas de incubacion.

CONCLUSIONES

La QT es un compuesto de origen vegetal que
es toxico de manera proporcional a su con-
centracion en células humanas normales en
cultivo. Promueve el transporte de glucosa al
interior de las células. La QTC es mas citotdxi-
ca que la QTS. Mor origin6 una muerte celular
mas baja y mayor movilizacién de glucosa que
QTS y QTC.

Este estudio es un primer acercamiento a deter-
minar el efecto y la toxicidad de la quercetina
en suplementos alimenticios, en un sistema de
cultivo celular. Lo siguiente es determinar la
uniformidad de contenido y la estabilidad a dis-

INV

tintas condiciones de almacenamiento, asi como
evaluar su farmacocinética en voluntarios sanos.
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Principales causas de mortalidad

en unidad de cuidados intensivos
neonatales en un hospital privado de
tercer nivel

Main causes of mortality in the neonatal
intensive care unit.

Grecia Urquiza Torres, José Iglesias Leboreiro, Isabel Bernardez Zapata, José Ramirez
Haua

Resumen

INTRODUCCION: En nuestra regién, la mortalidad neonatal sigue siendo elevada
en comparacién con paises desarrollados. Con los tltimos avances y conocimientos
en materia de neonatologia se ha podido disminuir, sobre todo, si se cuenta con los
recursos adecuados.

OBJETIVO: Establecer las principales causas de muerte en neonatos atendidos en la
UCIN entre el afio 2005 al 2021 de un hospital privado de tercer nivel y determinar las
diferencias de la evolucion de los diferentes pacientes a través de los anos

MATERIALES Y METODOS: Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y longi-
tudinal en el que se analizaron y evaluaron recién nacidos vivos ingresados a Unidad
de Cuidados Intensivos Neonatales de un hospital privado de tercer nivel, que poste-
riormente fallecieron entre el afo 2005 y 2021.

RESULTADOS: La sepsis es el primer lugar en mortalidad con una tasa de 13.63, la
enterocolitis necrosante es la segunda causa con una tasa de 4.4, seguido de otras
causas como malformaciones congénitas, hemorragias cerebrales, asfixia, etc.

CONCLUSION: Es notable la disminucién de la mortalidad de los pacientes que
ingresan a la unidad de cuidados intensivos neonatales durante los Gltimos afos, aun
asi, no podemos ignorar la oportunidad de mejorar en cuestién de calidad la atencién
brindada a estos pacientes hospitalizados en nuestro pafs, hay demasiadas areas de
oportunidad que podemos actualizar y de esta manera proporcionar intervenciones
alin mds efectivas.

PALABRAS CLAVE: Cuidados intensivos, mortalidad, neonatologia, prematuros, recién
nacidos.

Abstract

INTRODUCTION: Neonatal mortality rates persistently exceed those of developed
countries. Significant advancements in neonatology and the allocation of adequate
resources have contributed to a reduction in neonatal mortality.

OBJECTIVE: The primary aim of this study is to delineate the principal causes of mor-
tality among neonates receiving care in the Neonatal Intensive Care Unit (NICU) at a
tertiary-level private hospital during the period spanning from 2005 to 2021.

MATERIALS AND METHODS: Retrospective, observational, descriptive, and longitu-
dinal analysis. It involves a comprehensive evaluation of live-born neonates who were
admitted to the Neonatal Intensive Care Unit and subsequently succumbed between
the years 2005 and 2021.

RESULTS: Sepsis emerges as the foremost cause of mortality, with an incidence rate
of 13.63, followed by necrotizing enterocolitis, which is the secondary cause with an
incidence rate of 4.4. Additional contributory factors include congenital malformations,
cerebral hemorrhages, and perinatal asphyxia.
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CONCLUSION: Notable progress has been made in reducing neonatal mortality within
our pediatric intensive care unit over recent years. Nonetheless, it is imperative that
we remain attentive to opportunities for enhancing the quality of care offered to these
hospitalized patients within our nation. Numerous areas warrant further improvement,
allowing us to optimize our approach and ultimately achieve even greater efficacy in

neonatal care.

KEYWORDS: Intensive care, mortality, neonatology, premature, newborns.

INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de Salud (OMS) define
la mortalidad neonatal como la muerte entre el
nacimiento y los 28 dias de vida. Actualmente,
la mortalidad de recién nacidos corresponde al
41% del total de defunciones de menores de
cinco anos. A nivel mundial, en 193 paises, esta
cifra ha descendido de 4,6 millones en 1990 a
3,3 millones en 2009 a partir del afno 2000.

Lo anterior se considera un problema de salud
publicay es el indicador basico a considerar para
valorar la calidad de la atencién en salud del
recién nacido. Por lo que se requiere un enfoque
especifico en la mortalidad neonatal como la
distribucion de la epidemiologia, las causas de
la muerte y las intervenciones de salud.’

La OMS define como prematuro a un RN que
nace antes de cumplir 37 semanas de gestacion.
Los ninos prematuros se dividen en funcion de la
edad gestacional: prematuros extremos (menores
de 28 semanas de gestacion), muy prematuros
(28-32 SDG) y prematuros moderados a tardios
(32-37 SDQ). De acuerdo con la Norma Oficial
Mexicana los RN se dividen segtin su peso en:
1) Peso extremadamente bajo al nacimiento
cuando el peso es < 1,000 g 2) muy bajo peso,
entre 1,001 y 1,500 g 3) bajo peso, entre 1,501
y 2,500 g 4) con peso adecuado, entre 2,501 y

4,000 g y 5) macrosémicos, aquéllos > 4,000g.
De acuerdo con la Norma Oficial Mexicana,
considerando la edad gestacional se clasifican
los recién nacidos en: 1) pretérmino inmaduro,
con 21-27 SDG 2) prematuro, de 28-37 SDG 3)
término maduro de 37-41 SDG y 4) postérmino
postmaduro > 42 SDG.?

En 2005, la Organizaciéon Mundial de la Salud y
el National Institute of Child Health and Human
Development de Estados Unidos de América,
recomendd que los nacimientos entre las 34
semanas completas (34 0/7) y menos de 37
semanas completas (36 6/7) de gestacion, se
refieran como prematuros tardios. La semana 34
de gestacién marca la fecha limite recomendada
para la administracién de corticoides prenatales,
la tasa de morbimortalidad de los prematuros
tardios es significativamente inferior, comparada
con la de los prematuros menores a 34 semanas.’

Existen complicaciones en el periodo neonatal
inmediato como retraso de reabsorcion del
liquido pulmonar fetal, membrana hialina,
hipertensién pulmonar persistente, sindromes
de aspiracién, apneas, inestabilidad térmica,
hipoglucemia y dificultades en la alimentacion.
A pesar de esto, en los prematuros tardios siguen
siendo con mucha frecuencia minimizada su ma-
yor fragilidad, porque se considera que pasar la
barrera de las 34 semanas de gestacion garantiza

https://doi.org/10.18233/apm.v46i1.2714
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una maduracién completa de todos los 6rganos
y funciones del recién nacido *3

En México, entre los afios 1990 y 2015, se re-
gistré una disminucion de la tasa de mortalidad
neonatal de 11,6 defunciones/1000 recién na-
cidos vivos a 7,07 defunciones/1000 RN vivos.
Debido a la implementacién de estrategias que
han permitido mayor supervivencia de pacientes
prematuros, se ha observado una variacion en
la epidemiologia de las patologias neonatales,
por lo que las principales causas de defuncién
también pueden estar relacionadas con esta tran-
sicion epidemioldgica: sindrome de dificultad
respiratoria neonatal, sepsis neonatal, hemo-
rragia intraventricular e hipertensién pulmonar
persistente.®

En nuestra institucién la mortalidad que se ha
registrado ha sido de un 3.5% en los Gltimos dos
anos. La morbilidad y la mortalidad de una tera-
pia intensiva son los principales indicadores de
calidad de la atencién médica, por este motivo
conociendo las causas por la que la mortalidad
neonatal sigue siendo importante en el pais, y
en nuestro medio se puede prever los cuidados
que seran requeridos por los recién nacidos y con
esto preparar a los equipos que se encuentran
en unidades de cuidados intensivos neonatales
en nuestra unidad para poder reducir la morta-
lidad y dar una mejor calidad de vida tanto a
los pacientes como a sus padres, previniendo
morbilidad asociada a estos factores. De esta
manera podemos inferir que el conocimiento de
la estadistica de estas defunciones en la unidad
de cuidados intensivos neonatales de nuestra
institucién pueden ser una pauta para la mejo-
ra continua del servicio y asi poder optimizar
recursos y mejorar la sobrevivencia de nuestros
pacientes.

MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo
y longitudinal en donde se analizaron y evalua-

INV

ron recién nacidos vivos ingresados a Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales de un hospital
privado de tercer nivel, que posteriormente
fueran declarados fallecidos entre el afo 2005
y 2021. Los pacientes estudiados se separaron
en dos grupos de estudio en donde el grupo 1
lo comprendian pacientes nacidos entre el afio
2005-2012, y el grupo 2 los nacidos entre el
ano 2013-2021. Los grupos de estudio se im-
plementan de esta manera con el objetivo de
determinar como la evolucién de las diferentes
practicas médicas han tenido impacto en los re-
sultados y prondsticos de los recién nacidos, asi
como también observar como las tasas de ciertas
enfermedades o condiciones médicas pueden
cambiar con el tiempo. Por lo tanto, hacer dos
grupos de investigacién permite explorar como
los cambios de la medicina, epidemiologia e in-
tervenciones médicas pueden haber beneficiado
a lasalud y el pronéstico de los recién nacidos.

Los criterios de inclusion que se integraron para
le realizacion de este estudio fueron: Nacimiento
en las instalaciones del hospital donde se realizé
el estudio o trasladado, que hayan ingresado
exclusivamente a Unidad de Cuidados intensi-
vos Neonatales, nacimiento de productos vivos,
cuentan con ficha de identificacion completa,
fecha de defuncion correspondiente patologias
exclusivamente relacionadas con la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales. Los criterios
de exclusion que se tomaron en cuenta fueron:
Pacientes que cuente con egreso satisfactorio
(vivo), nacimiento y defuncién no correspon-
dientes entre el ano 2005 y 2021. Por otra parte,
el Gnico criterio de eliminacion fue determinado
para aquellos pacientes con expediente clinico
incompleto o no legible.

La descripcion del disefo de este estudio con-
sisti6 en la obtencion de informacion recopilada
de las actas de defuncién, recolecciéon de causas
de defuncién y causas antecedentes, vaciado
de datos en hoja estadistica, y por ultimo el
realizar hoja de estadistica con base en datos
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capturados analisis estadistico y conclusion de
datos de todos los pacientes que cumplieran
con los criterios de inclusién. La evaluacion se
realizé mediante la aplicacion de una ficha de
recoleccion de datos creada por los autores.

Se determiné el porcentaje de defuncion del
periodo (2005-2021) y anual con el nimero de
defunciones entre el total de ingresos por periodo
y anual. Los datos se expresan como media (x) y
desviacion estandar (DE) o como frecuencias (n)
y porcentajes (%). Las variables de distribucion
normal se evaluaron con la prueba de Shapiro-
Wilk. Las variables categoricas se analizaron con
la prueba de Chi-cuadrado o la prueba exacta de
Fisher, y las variables cuantitativas se analizaron
utilizando el coeficiente de correlacion lineal de
Pearson. Las pruebas estadisticas se realizaron
con GraphPad Prism Software v5.00 (GraphPad
Software, La Jolla, CA).

Este estudio de investigacion fue aprobado por el
comité de Etica en Investigacién y el Comité de
Investigacion del hospital donde se llevé a cabo
su realizacion. Y mencionamos que este trabajo
de investigacién no provee ningln tipo de ga-
nancia financiera o comercial por su realizacién,
por lo que los autores declaran no tener ningtin
tipo de conflicto de interés por su realizacion.

RESULTADOS

Se han incluido 150 pacientes recién nacidos
que, debido a su estado de salud tuvieron que ser
trasladados a la unidad de unidad de cuidados
intensivos neonatales, y posteriormente fallecie-
ron. Se calculé un promedio de edad gestacional
al momento de la defuncién de 30.12 + 5.07
meses, calculando un promedio de 19 + 33 dias
posterior al nacimiento, habiendo reportado un
peso total de 1420.00 + 862.86 kg al nacer. De
estos pacientes se observo que 88 (58.6%) de
ellos eran del sexo masculino, mientras que las
62 (41.4%) restantes del femenino, mostrando
predominar el niimero de nacimientos del sexo

2025; 46 (1)

femenino del afo 2015 al 2018 sin mostrar re-
sultados significativos para el estudio (Figura 1).

Fueron diversas las causas de muerte en los re-
cién nacidos, reportandose casos de muerte por
sepsis, malformaciones, cardiopatias, asfixias,
enterocolitis, eventos potencialmente mortales,
hemorragia, neumotorax, entre otros, de tal
manera que en el afio 2005 se reportaron 8
(5.3%) muertes de las 150, donde hubo 3 casos
de infeccion, 1 cardiopatia, 2 asfixias, y 2 ente-
rocolitis. En el ano 2006 también hubo 8 (5.3%)
muertes de las cuales 3 fueron por infeccion, 2
cardiopatias, 2 eventos potencialmente mortales,
y 1 hemorragia.

En el afio 2007 las defunciones aumentaron sien-
do un total de 18 (12.0%) donde se report6 que
9 fueron por infeccion, 2 por malformaciones, 1
por asfixia, 4 enterocolitis, y 2 hemorragias, y el
resto de los afios no observamos incrementos de
muertes neonatales de importancia hasta el aho
2012 habiendo 14 (9.3%) muertes y en el afo
2016y 2017 donde hubo 11 (7.3%) en ambos
periodos de tiempo, y una vez teniendo la infor-
macion de las defunciones por afio, se realizé un
analisis donde se separaron a los pacientes en 2
grupos de estudio, en el cual el primer grupo se
junté la informacion de los pacientes desde el
afo 2005 — 2012 y en el segundo grupo los pa-
cientes desde el ano 2013-2021. La informacion
que reunimos revel6 que los pacientes que falle-
cieron a causa de infeccién del ano 2005-2012
fueron 44 (81.5%), mientras que en los afnos
2013-2021 fueron 10 (18.5%) mostrando una
disminucion significativa de los porcentajes
con el pasar de los afos. Las malformaciones
mostraron 5 (33.3%) casos de defuncion en el
primer periodo de tiempo. Mientras que en el
segundo fueron 10 (66.7%). El nimero de casos
de defuncién por asfixia y cardiopatias mostraron
resultados similares, ya que del afio 2005-2012
se reportaron 4 (33.3%) casos de cada una, y en
el periodo de tiempo comprendido de los afios
2013-2021 fueron 8 (66.7%).
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Figura 1. Proporciéon masculino/femenino por ano.

En el primer periodo de tiempo se mostraron
13 (65%) casos de muerte por enterocolitis,
con una disminucién de casi la mitad de los
casos para el segundo periodo con un nimero
de 7 (35%) pacientes. Solo 2 (22.2%) pacientes
fallecieron causa de un evento letal en el primer
periodo de tiempo, y 7 (77.8%) en el segundo.
Las defunciones por hemorragia intraventricular
se presentaron el mismo nimero de veces en el
tanto en el primer periodo como en el segundo
con 7 (50%) casos en cada uno. El neumoto-
rax se presentd 1 (16.7%) ocasion en los afios
2005-2012, y quintuplicando sus apariciones

con 5 (83.3%) casos durante el periodo de
tiempo comprendido entre los anos 2013-2021.
Y por Gltimo otras causas fueron causas de las
muertes de los pacientes en 2 (28.6%) ocasiones
en el primer periodo y de 5 (71.4%) durante el
segundo periodo. Posteriormente, logramos de-
termina que hubo una disminucién significativa
de muertes neonatales reportadas en los Gltimos
anos (Figura 2).

Como parte de la investigacion, realizamos una
comparacién entre las casusas de defuncion en
3 grupos de edad gestacional, en donde en el
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Figura 2. Tasa de mortalidad por afo.

primer grupo fueron incluidos aquellos recién
nacidos con mds de 38 semanas de gestacion, en
el segundo grupo a los recién nacidos entre 37.9
— 28 semanas de gestacion clasificindose como
prematuros, y en el tercer grupo a los recién
nacidos con menos de 28 semanas de gestacion
clasificindose como prematuros extremos.

En este analisis pudimos observar que en flujo
dentro de la unidad de cuidados intensivos
neonatales de pacientes nacidos con >38 SDG
fue menor a comparacién de los demas grupos,
sin encontrarse diferencias significativas entre

las causas de muerte entre los 2 diferentes pe-
riodos de tiempo. En el grupo de 37.9 —28 SDG
se encontré una diferencia importante entre el
nimero de recién nacidos que murieron por
causas de origen infeccioso a comparacion entre
el ano 2005-2012 al afno 2013-2021, siendo este
segundo grupo reportando una disminucién no-
toria de estos casos en un 40.4%. Mientras que
en el grupo formado por recién nacidos con >28
SDG la diferencia mas notoria fue el caso de la
enterocolitis, en el cual en el segundo periodo
de tiempo se reporté una disminucion total de
muertes debido a esta causa (Cuadro 1).
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Cuadro 1. Causa de muerte por subgrupo de edad gestacional

SDG <38 (n=23) SDG 37.9 - 28 (n=72) SDG >28 (n=55)

2005-2012

Infecciones 2 25 3 20 24
Malformaciones 1 12.5 2 13.3 4
Cardiopatia 2 25 3 20 2
Asfixia 1 12.5 3 20 2
Enterocolitis 0 0 0 6
Evento letal 2 25 0 0
Hemorragia 0 0 0 0 3
Neumotdérax 0 0 1 6.7 1
Otra 0 0 3 20 0

Se compararon las de causas de muerte consi-
derando el sexo de los recién nacidos, el cual
demostré los siguientes resultados: 65 (43.3%)
muertes por sepsis de los cuales 41 eran del sexo
masculino y 24 femenino, 13 (81.7%) muertes
secundario a malformaciones, reportando que 8
eran del sexo masculino y 5 femenino, 10 (6.7%)
muertes por cardiopatia, de los cuales 7 eran
del sexo masculino y 3 del femenino, 10 (6.7%)
muertes por asfixia de los cuales 8 eran del sexo
masculinoy 2 del femenino, 21 (14.0%) muertes
por enterocolitis, 10 eran del sexo masculino
y 11 del femenino, siendo esta causa de las
pocas en donde predominé el sexo femenino,
3 (2.0%) murieron por eventos potencialmente
letales, siendo los 3 casos de pacientes del sexo
masculino, 13 (8.7%) murieron por hemorragia
interventricular, siendo 6 casos de del sexo
masculinoy 7 femenino, 6 (4.0%) murieron por
neumotérax de los cuales fueron 2 casos del
sexo masculino y 4 del femenino, y por dltimo
se reporto la defuncion de 9 (6.0%) pacientes
por otras causas aparentes siendo 3 del sexo
masculino y 6 femenino (Cuadro 2). Asi como
también anexamos una tabla que representa la
tasa de mortalidad por cada causa por mil in-
gresos en los afos estudiado, mostrando ser la

(n) (%) (n) (%)

57.1 5 16.7 18 56.3 13 56.3
9.5 5 16.7 0 0 1 4.3
4.8 2 6.7 0 0 1 4.3
4.8 3 10 1 3.1 0 0
14.3 8 26.7 7 21.9 0 0
0 1 3.3 0 0 0 0
7.1 1 3.3 4 12.5 5 21.7
2.4 3 10 0 0 1 4.3
0 2 6.7 2 6.3 2 8.7

sepsis el primer lugar en mortalidad con una tasa
de 13.63, seguido de la enterocolitis necrosante
con una tasa de 4.4. (Cuadro 3).

DISCUSION

La mortalidad neonatal tiene caracteristicas mul-
tifactoriales y el control prenatal juega un papel
importante para la prevencién de nacimientos
prematuros, por lo que es necesario el apego en
el primer nivel de atencion y con esto disminuir
las complicaciones al nacimiento. Un indicador
sensible y especifico son las tasas de mortalidad
neonatal, las cuales sirven para conocer el estado
de salud de una poblacién, para planificar los
servicios de salud y para evaluar la calidad del
sistema sanitario, sobre todo a la hora de evaluar
la eficiencia de los cuidados proporcionados
durante el embarazo, el parto y el periodo neo-
natal.® Estas tasas son mds elevadas en paises
subdesarrollados; sin embargo, la tendencia en
Europa es hacia el descenso debido a la mejora
de las condiciones sociales y también de la
atencién médica.”"" A nivel mundial el mayor
porcentaje de muertes sucede en las primeras
24 horas de vida, por lo regular dentro de una
unidad de cuidados intensivos neonatales, lo
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Cuadro 2. Causas de mortalidad entre el sexo masculino y femenino

Tabla cruzada F/M*Causas

Recuento
Causas
= =
< =]
g 2
] 2
< S £
g K Z & o %
= = © o0 8
8 g S 3 a g *8
‘o 5 kel & °) e S S "
g = o X 9] < = S © <
(=4 ) < e < q>" [) [ = ‘6
£ > @) < i i T z O =
Femenino 24 5 3 2 11 0 7 4 6 62
F/M
Masculino 41 8 7 8 10 3 6 2 3 88
Total 65 13 10 10 21 3 13 6 9 150

Cuadro 3. Tasa de mortalidad por mil ingresos a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales en el Hospital de 2005 a 2021
seglin la causa (N= 4768 ingresos a UCIN)

Intervalo de confianza al
Muertes | Tasa x10° 99%

Causa Valor de R
[Min-Madx]

1. Sepsis 65 13.63 [13.62- 13.65] -0.47 /0.049
2. Enterocolitis necrosante 21 4.4 [4.3- 4.41] -0.42 /0.07
3. Malformaciones congénitas 13 2.72 [3.97-3.99] 0.45 /0.06
4. Hemorragia cerebral 13 2.72 [2.71-2.73 -0.09 /0.72
5. Asfixia neonatal 10 2.1 [2.09-2.1] 0.017 /0.94
6. Cardiopatia congénita 10 2.1 [2.09-2.1] -0.041 /0.87
7. Neumotérax 6 1.26 [1.25-1.27] 0.28/0.25
8. Otras* 9 1.88 [1.87-1.89] 0.61/0.007

General 150 31.46 [31.44-31.48] -0.38/0.11

que coincide con lo reportado en el estudio de
Carrera-Muinos et al. °

Durante los dltimos 30 afios en nuestra region
se ha registrado una disminucién de la tasa de
mortalidad neonatal de 11,6 defunciones/1000
recién nacidos vivos a 7,07 defunciones/1000
RN vivos. Debido a la implementacion de
estrategias que han permitido mayor su-
pervivencia de pacientes prematuros, se ha
observado una variacion en la epidemiologia

de las patologias neonatales, por lo que las
principales causas de defunciéon también
pueden estar relacionadas con esta transicion
epidemioldgica: sindrome de dificultad respi-
ratoria neonatal, sepsis neonatal, hemorragia
intraventricular e hipertensién pulmonar per-
sistente.’? Se realizé en el IMSS un estudio
observacional que consisti6 en la revision de
los 15,613 decesos neonatales en el periodo
comprendido del 1 de enero de 2011 al 31
de diciembre de 2014 en las unidades hospi-
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talarias con Atencion Obstétrica del Instituto
Mexicano del Seguro Social.

En el periodo de estudio de cuatro afios la tasa
de mortalidad neonatal en el IMSS del aflo 2011
fue de 8.7, en 2012 de 8.8, en 2013 de 8.2 y
en 2014 de 8.1 por 1,000 nacidos vivos. La tasa
de mortalidad en el IMSS en 2014 se reporté en
8.1 con un descenso de 6.9%, sin embargo, se
encuentra por arriba de las tasas reportadas de
Argentina, Cuba, Chile y Uruguay. Las principa-
les causas basicas de mortalidad neonatal precoz
fueron las relacionadas con prematurez y sus
complicaciones, en segundo lugar las malforma-
ciones congénitas y en tercer lugar los eventos
de hipoxia-asfixia y sus complicaciones.” En el
presente estudio la tasa de mortalidad por mil
ingresos a la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales reportada en el periodo del afo
2005 al 2021, fue de 31.46, mostrando un indice
aumentado, el cual se observé una disminucién
notable durante los dltimos afos estudiados. Asi
como se reflejé en los resultados, en esta institu-
cién disminuyeron los nimeros de defunciones
a causa de infecciones, asfixia, enterocolitis,
de tal manera que lo correlacionamos con una
disminucion en el nimero de defunciones totales
a comparacion del afio 2005, afio en el cual este
estudio empezd su evaluacion.

En el afo 2011, un Hospital de tercer nivel de
atencion reporto que las causas mas frecuentes de
muerte de recién nacidos fueron asfixia, trauma al
nacimiento, bajo peso al nacimiento, la prematu-
rez y las malformaciones congénitas del corazén,
seguidas de defectos de la pared abdominal.
Segiln el Boletin Médico del Hospital Infantil
de México, de las 28,772 defunciones infantiles
registradas durante 2011, 60% de las muertes ocu-
rrieron en el periodo neonatal, el hecho de que la
mortalidad neonatal sea proporcionalmente mas
alta que la mortalidad infantil es aceptable, ya que
algunos riesgos, sobre todo aquellos vinculados
a factores congénitos se concentran durante las
primeras cuatro semanas de vida.'

INV

En un estudio elaborado en el estado de Oaxaca
las causas de mortalidad neonatal principales
fueron inmadurez extrema 19% asfixia neona-
tal 13% falla organica multiple 8% hemorragia
pulmonar 6%. La comorbilidad observada en los
neonatos fue sepsis neonatal 11%, prematurez
7% y no se reporté comorbilidad en 20% ." Den-
tro de otro estudio mexicano que se realiz6 en un
hospital de Irapuato se report6 que en neonatos
prematuros las infecciones fueron las principales
causas de muerte. La mayoria fueron de inicio
muy temprano a causa de infecciones congénitas
y asociadas a problemas obstétricos. El grupo
de recién nacidos menores de 28 semanas de
gestacion es el de mayor mortalidad, siendo las
causas asociadas a muertes las complicaciones
pulmonares y sepsis. * En el estudio que nosotros
elaboramos dentro de un periodo de 16 afios la
causa mas frecuente de muerte que observamos
fue debido a infecciones, en donde observamos
casos de sepsis en 65 (43.3%) ocasiones, seguido
de enterocolitis necrosante donde reportamos 21
(14.0%) muertes debido a esta causa y seguido
de otras causas como malformaciones congéni-
tas y hemorragias cerebrales presentadas en 13
(8.7%) de las causas de muerte.

En todo el mundo, el peso bajo al nacer es el
indicador mas importante para determinar las
posibilidades del recién nacido de sobrevivir
y tener un crecimiento sano. La Organizacion
Mundial de Salud considera que el 10% de todos
los RN nace antes de llegar a término, afirmando
que alrededor de 1.1 millones fallecen demasia-
do pronto y que muchos de los que sobreviven
sufren de algin grado de discapacidad fisica,
neuroldgica o intelectual. En todos los paises, los
avances en la atencion de los RN se han logrado
gracias a una mejora en la vigilancia obstétrica
y del conocimiento de la fisiopatologia de las
enfermedades. En nuestra zona geogréfica ya
se han publicado estudios de la mortalidad en
recién nacidos prematuros con peso extremada-
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mente bajo al nacimiento donde se observé un
descenso de la mortalidad de 88.9 % a 55.6%
en nifios entre 501y 750 g y de 50% a 5.3% en
el grupo entre 751 y 1,000 g."*'® La edad ges-
tacional no es un factor desconocido, y se sabe
que tiene una gran influencia en la mortalidad
neonatal, a menor edad gestacional y peso esta
aumenta, como se vio reflejado en los resultados
del varios trabajos, donde el 54.5% de los casos
fueron pacientes con peso menor a 1,500 g. 81720
En esta investigacion, el peso promedio de los
recién nacidos que murieron fue de 1420.00 +
862.86 g, demostrando que el bajo peso al nacer
es un valor predictivo importante de muerte en
aquellos pacientes recién nacidos que ingresan
ala Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.
Hablando de caracteristicas maternas, diversos
estudios han reportado que la edad promedio
que se suele ver en las pacientes es de 27 anos,
varias referencias la apuntan como una edad
ideal reproductiva, sin embargo, el rango de
edad que se ha obtenido en estos trabajos fue
muy amplio, desde los 14 hasta los 44 afos.'”'%2

La enterocolitis necrosante es la complicacion
gastrointestinal mas comuin en los neonatos
prematuros. La mortalidad por causa especifica
en neonatos de extremado bajo peso al nacer se
estima en 30 a 40%. Sigue siendo una patologia
con alta mortalidad en la UCIN. Datos recientes
indican mejoras en supervivencia en los Estados
Unidos y otros paises desarrollados, aunque
cada semana decreciente de edad de gestacion
tiene un sustancial efecto sobre la mortalidad,
en particular para los bebés nacidos de 22 a 25
semanas de gestacion. Los nacidos antes de las
32 semanas de gestacién representan menos
del 2% de todos los nacimientos, pero hasta la
mitad de las muertes infantiles.?* En los resultados
observados en este estudio, fueron 21 (14.0%)
los recién nacidos que murieron debido ente-
rocolitis necrosante, siendo de las causas mas
frecuentes de defuncién de los pacientes que
ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales como lo dice la literatura mostrando
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una tasa elevada de mortalidad de 4.4 por cada
mil pacientes.

El estudio Epicure registré una disminucién de
la mortalidad de 60 a 47% en recién nacidos
de 22-26 semanas de gestacion entre 1995 y
2006. Estudios en Noruega muestran mas del
50% de mortalidad y casi el 50% de discapaci-
dad de moderada a severa en la supervivencia
de menores de 26 semanas de gestacion. Japon
reporta las tasas mds bajas de mortalidad, con
el 5%, y las de Espafia son del 17%.%* A lo largo
de los 16 afios que abarcé nuestro estudio, den-
tro de los primeros afos registrados se observé
que en el 2007 se alcanzé a reportar una tasa
de mortalidad del 6.4 por cada 1000 ingresos a
la Unidad de Cuidados Intensivos, valor que se
logré disminuir importante mente en los Gltimos
afios, ya que en el aflo 2021 la tasa de mortalidad
reportada fue de 2.6.

CONCLUSIONES

Es notable la disminucién de la mortalidad
de los pacientes que ingresan a la unidad de
cuidados intensivos neonatales durante los
dltimos afos, aun asi, no podemos ignorar la
oportunidad de mejorar en cuestién de calidad
la atencién brindada a estos pacientes hospitali-
zados en nuestro pais, hay demasiadas dreas de
oportunidad que podemos actualizar y de esta
manera proporcionar intervenciones ain mas
efectivas cuando se presenten los casos donde
recién nacidos ingresen a la unidad de cuidados
intensivos neonatales.

Por otra parte, identificamos que aunque en
menor escala, las causas de mortalidad siguen
siendo las misma que se han reportado en los
altimos anos como lo son las infecciones, entero-
colitis necrosante y malformaciones congénitas,
por lo cual aconsejamos mayor capacitacion
tanto para el equipo médico y de enfermeria que
se encuentren laborando en el rea de cuidados
intensivos neonatales para mejorar la atenciony
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superar la adversidad ante estos escenarios, asi
como realizar inversiones para tener disponible
suministros y el equipo esencial para tratar estos
padecimientos.
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Resumen

Hoy en dia, los profesionales de la salud que atienden nifios saben que sus decisio-
nes para prescribir probidticos se basan en las propiedades especificas de la cepa
probidtica que elijan. La evidencia cientifica generada durante las dltimas décadas
respalda dicha toma de decisiones. Los prebidticos y postbiéticos son otros actores
importantes que estan involucrados en la prescripcién de productos naturales; sin
embargo, estos productos tienen historias similares a las de los probiéticos. La inulina
de la achicoria y los fructanos de las plantas de agave estan potenciando su uso en
la prevencion y el tratamiento de diversas enfermedades. Sin embargo, los hallazgos
experimentales muestran que existen diferencias en el mecanismo de accion de estos
carbohidratos no digeribles dependiendo de su origen, estructura y propiedades
fisicoquimicas. Aunque la mayoria de los estudios demuestran los efectos benéficos
de estos fructanos para la salud humana, existe controversia sobre su uso en algunas
condiciones pedidtricas. Por lo tanto, el objetivo principal de esta revision es brindar a
los profesionales de la salud que atienden nifios evidencia comprensiva, con sustento
cientifico y actualizada sobre el uso de los fructanos de plantas para hacer frente a
diversas enfermedades de la infancia.

PALABRAS CLAVE: Enfermedades gastrointestinales, carbohidratos no digeribles,
fructanos, inmunomodulacién, prebidticos.

Abstract

Nowadays, health professionals specializing in children know that their prescription
decisions on the use of probiotics must be based on the properties of selected micro-
organism strains. Scientific evidence generated over the last decades supports such
decision-making. Prebiotics and postbiotics are other important players involved in the
prescription of naturally occurring products; however, they have similar stories to those
of probiotics. Inulin from chicory and fructans from agave plants are empowering their
use in preventing and treating several diseases. Nevertheless, the published evidence
shows that there are differences in the mechanism of action of these non-digestible
carbohydrates depending on their source, structure, and physicochemical properties.
Even though most studies demonstrate the beneficial effects of these fructans for hu-
man health, there exists controversy over their use in several pediatric conditions.
Therefore, the main aim of this review is giving to health professionals specializing in
children comprehensive, high-scientific quality, and updated evidence on the use of
plant fructans to cope with several diseases of childhood.

KEYWORDS: Gastrointestinal diseases, non-digestible carbohydrates, fructans, im-
munomodulation, prebiotics.
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INTRODUCCION

Sabemos que la eleccion adecuada de un pro-
biético para la atencion de un padecimiento
aumenta su eficacia dependiendo de la cepa
que se prescribe, tipo especifico de enfermedad,
dosis y tiempo de administracién. De manera
similar, con respecto a los prebiéticos, la evi-
dencia cientifica ayuda al profesional de la salud
que atiende ninos en elegir el mejor de ellos en
su practica cotidiana.

Las enfermedades gastrointestinales son una
de las primeras causas de consulta médica y
motivo de muerte en nifos mexicanos.' Estas
enfermedades pueden ser causadas por dife-
rentes patégenos como bacterias, pardsitos y
virus.? (Fig. 1).

Ademas, derivado de la dieta poco saludable,
en México 34% de los infantes entre 5-11 anos,
tienen sobrepeso y obesidad.? Esto deriva en el
debilitamiento de la barrera intestinal y se ha
reconocido como un factor de riesgo en adultos
para la fisiopatologia de numerosas enfermeda-
des no comunicables incluyendo la obesidad,
diabetes tipo I, enfermedades cardiovasculares
y cancer.* Lo anterior se potencia por la dismi-
nucion en el consumo de fibras dietéticas.®

Las fibras dietéticas son polimeros de hidratos de
carbono de 10 o mas subunidades que pueden
aislarse de plantas y modifican los perfiles de
microbiota intestinal.”> El consumo adecuado,
asi como la cantidad (g/dl) de fibra influye posi-
tivamente en la salud cardiovascular, digestiva,
inmunoldgica y neuronal e incluso previene la
progresion tumoral.>8

La disbiosis intestinal puede describirse como
una alteracion compositiva y funcional del
microbiota en individuos con enfermedad en
comparacién con sujetos sanos. La disbiosis
intestinal se asocia con la aparicion de multi-
ples enfermedades inflamatorias, autoinmunes,
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metabdlicas e infecciosas;’ mientras que, el
consumo de probidticos y prebiéticos puede
preveniry estabilizar este desequilibrio." El con-
cepto de probiético se refiere a aquellas cepas
de microorganismos que pueden beneficiar la
salud tras su consumo.'" En cambio, el término
prebidtico se refiere a ingredientes alimentarios
que producen una estimulacién selectiva del
crecimiento de un limitado nimero de bacterias
en el colon, confiriendo beneficios indirectos en
la salud del hospedador.”

Ciertos tipos de fibras actian como prebidticos,
resistiendo la hidrolisis de las enzimas digestivas
en el intestino delgado debido a sus enlaces
quimicos tipo b que el humano no puede digerir.

Estas fibras son fermentadas por bacterias del
microbiota normal, generando acidos grasos de
cadena corta (AGCC)'™? que regulan la integridad
de la barrera intestinal, la produccién de mu-
cosa intestinal y la respuesta antiinflamatoria e
inmune. Los AGCC ejercen efectos reguladores
en el metabolismo de lipidos, colesterol y glu-
cosa, promoviendo la oxidacién de los 4cidos
grasos.' 1

Entre las fibras solubles se encuentran los fruc-
tanos, que son polisacaridos sintetizados por
plantas a partir de fructosa.'>'® Estos fructanos
se clasifican de acuerdo a su grado de polime-
rizacién promedio (DP, por sus siglas en inglés),
el tipo de enlace entre fructosas adyacentes, la
posicion de los residuos de glucosa y la variedad
de estructuras complejas de sus polisacdridos.'”'8
Los fructanos que presentan un DP de 2 a 10,
son comuinmente llamados fructooligosacaridos
o FOS."8 1

Los FOS pueden contener enlaces glucosidicos
b-(2,1) y b-(2,6) fructosil-fructosa que les confiere
resistencia a la hidrdlisis de enzimas digestivas
del tracto gastrointestinal humano (Fig. 2), por
lo que fomentan el crecimiento de comunidades
microbianas de los géneros Bifidobacterium y
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Figura 1. Distribucion de la poblacién infantil por sexo y edad, segtn el nimero de decesos a causa de enfer-
medades diarreicas, por cada 100,000 habitantes en las diferentes entidades federativas de México, durante
el periodo de 2019 (IHME 2019), https://vizhub.healthdata.org/gbd-compare/. Recuperado el 10 de febrero de

2024)".

Lactobacillus.?** Algunos de los FOS represen-
tativos son la kestosa, nistosa y fructosilnistosa
(Fig. 3).”

Actualmente algunos FOS se comercializan
como prebidticos, dado que hay evidencia
de sus beneficios en la salud, siendo objeto
de interés para la prevencion y tratamiento de
infecciones gastrointestinales.?

El uso de fructooligosacdridos en el tratamiento
de la constipacidn intestinal infantil

La constipacion intestinal en infantes es uno de
los problemas con mayor frecuencia en México
y una de las principales causas de consultas
pediatricas. Tiene una prevalencia de 2.9% en
ninos de un ano y 10.8% a los dos anos.?* Entre
algunos de los tratamientos mas comunes se

https://doi.org/10.18233/apm.v46i1.2925
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encuentra el aumento de la ingesta de la fibra
dietética y liquidos en la dieta.

De esta manera, se ha demostrado que el con-
sumo de FOS puede ayudar a prevenir y tratar
los sintomas leves de la constipacién intestinal.
En un ensayo clinico realizado por Toporovski
etal. 2021,% en ninos de 4 a 8 anos de edad de
Brasil, se administré diariamente 10 mL de una

6 Glucosa

Fructosa

4

Enlace

fructosil-fructosa )
Enlace fructosil-fructosa B-2,1

B-2,6
o L
o _J

n

Figura 2. Estructura quimica de los FOS ramificados.
Se caracterizan por contener un nimero variable (n)
de unidades B-D fructosil-fructosa, consiguiendo ser
cadenas ramificadas y lineales conectadas entre si,
unidas en su conjunto a una unidad de glucosilo.
Elaborado, en BioRender (https://www.biorender.
com/) el 10 de febrero de 2024.
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mezcla que contenia 4.17 g de polidextrosa y
0.45 g de FOS extraidos de la raiz de Achico-
ria proporcionados por Brainfarma Brasil. Se
observé que la mezcla disminuyé de manera
significativa las manifestaciones clinicas de la
constipacién intestinal, acompanada por una
disminucion en el pH fecal. La frecuencia de
ninos con menos de tres deposiciones por se-
mana se redujo del 59.7% al 11.7% y hubo una
disminucién en la frecuencia de heces secas tipo
Bristol 1y 2 (68.8% al 7.8%), dolor al defecar
(79.2% al 10.4%) y miedo a defecar (68.8% al
3.9%). La proporcién de nifios con sintomas de
dolor abdominal disminuyé del 84.2% al 2.6%
al final del estudio. Cabe resaltar que los nifios
evaluados tuvieron una alta tolerabilidad y una
baja tasa de efectos adversos.

En este contexto, de acuerdo con un ensayo
clinico doble ciego realizado por Souza et al.
en 2018, % el uso de FOS (suministrados por
FQF, Farmoquimica, Sao Paulo, Brasil) con dosis
entre 6 a 12 g diarios en bebés de 6 a 24 meses
con constipacién intestinal se asocié con una
mejora significativa de sintomas, asi como una
reduccién del tiempo de transito intestinal y un
aumento en la cantidad de Bifidobacterium.
También, se ha demostrado que los AGCC, los
cuales son productos de la fermentacién de FOS,

A) Kestosa: GF, (C,,;H,,O, )

18" 32 716

B) Nistosa: GF, (C,,H,,O,))

24" 4241

©) Fructosilnistosa: GF, (C,H_,0,)

30" 52 726

1
ﬁ_Z/]
1 1 1

Figura 3. Representacion de la estructura quimica de los FOS mas abundantes: A) kestosa (GF, ), B) nistosa (GF,)
y ©) fructosilnistosa (GF,). Estos poseen un bajo DP y difieren entre ellos por el nimero de residuos de fructosa.
Elaborado, en BioRender (https://www.biorender.com/) el 11 de febrero de 2024.
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pueden aumentar el movimiento peristaltico y
del colon al incrementar la acidez del medio, lo
cual ablanda las heces y facilita la defecacién.?
Adicionalmente, en 2003 el grupo de Moore et
al.” realizé un estudio aleatorio en lactantes
de 16.2 y 46.2 semanas, los cuales recibieron
un cereal infantil suplementado con 0.75a3 g
diarios de FOS. Comprobaron que su consumo
produce deposiciones mds regulares y blandas,
disminuye sintomas asociados a la constipacion
intestinal y la diarrea y, que son bien tolerados
por los pacientes.

En adicion a estos estudios, un ensayo clini-
co controlado incluyé 600 recién nacidos de
nacionalidad mexicana, estos se aleatorizaron
en diferentes grupos a los que se les administr6
probidticos y prebidticos en una formula infantil
que contenia una mezcla de fructanos obtenidos
de Agave tequilana (Metlin ® y Metlos ®) de la
empresa Nekutli. Los resultados de este ensa-
yo senalan que la mezcla de ambos fructanos
reduce la consistencia dura de las heces de los
infantes e incrementa la cantidad de Bifidobac-
terium en los grupos suplementados con los
fructanos, siendo seguros y bien tolerados.?

En cambio, un andlisis del 2014 realizado por
Weber et al.?° probé una mezcla de 6 diferentes
fibras dietéticas, entre los que se encontraban
FOS, inulina, goma arabiga, almidén resistente,
polisacdrido de soja y celulosa, todos obtenidos
de la misma compafiia (Support Produtos Nutri-
cionais, Sao Paulo, Brasil). Llevaron a cabo un
ensayo clinico, doble ciego y controlado, en
pacientes de 4 a 12 afos de edad con constipa-
cién intestinal cronica controlado. Esta mezcla
demostré contribuir al aumento de la frecuencia
de defecacién y a mejorar la suavidad en las he-
ces de los pacientes. A pesar de ello, estd mezcla
no evito el uso de laxantes o enemas durante la
intervencion.

Es importante senalar que estos estudios no se
extrapolan a lactantes y nifos cuyos sintomas de
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constipacion intestinal son severos, por lo que el
uso de estas fibras esta limitado a la prevencion
y el tratamiento de algunos sintomas, siendo
necesario un mayor nimero de estudios clinicos
para comprobar la eficacia de los FOS en casos
de constipacion intestinal grave.

Uso de fructooligosacaridos en el control de la
obesidad infantil

La Federacién Mundial de Obesidad define la
obesidad como un «proceso de enfermedad
cronico», el cual es de alto riesgo y esta pre-
sente en la poblacién infantil. La causa mas
comin de obesidad en los nifos es debida a
una ingesta calérica superior en la dieta que el
gasto caldrico diario, lo que se conoce como
obesidad exdgena, lo que conlleva a la aparicion
de comorbilidades que antes se consideraban
enfermedades "de adultos”, como la diabetes
mellitus tipo 2, hipertensién, enfermedad del
higado graso no alcohdlico, apnea obstructiva
del sueno, dislipidemia y en casos extremos el
deceso.*

Murata et al. 2020%" analizaron las muestras fe-
cales de 57 bebés mexicanos a término mediante
la secuenciacion del gen ARNr 16S en la region
V1-V3. A partir de este estudio, se encontr6 una
abundancia muy marcada de proteobacterias en
estos bebés mexicanos, siendo adn mayor en
aquellos nacidos por cesarea. Esta condicién
puede sumarse a la larga lista de factores que im-
pulsan la preocupante epidemia de obesidad en
Meéxico. Lo anterior podria implicar una cantidad
inusual de lipopolisacéridos (LPS) circulantes en
sangre. Los LPS son importantes componentes de
la membrana externa de muchas proteobacterias
patégenas, lo cual puede contribuir al desarrollo
de trastornos metabdlicos e inflamatorios. Esta
premisa es justificada a partir de los diversos
estudios en ratones donde mencionan el efecto
del LPS cuando se infunde por via subcutanea,
llegando a inducir la enfermedad del higado
graso no alcohdlico, resistencia a la insulina
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y obesidad a través de una via mediada por la
inflamaci6n.? 33

Los efectos positivos de los FOS extraidos de la
achicoria y el agave, se han estudiado amplia-
mente en el escenario de la obesidad exdgena
en modelos animales experimentales. Su inves-
tigacion radica en el impacto de estos FOS sobre
el peso corporal, los lipopolisacaridos en sangre,
el colesterol, triglicéridos y las hormonas de sa-
ciedad.’*3¢ Lo que puede derivar en posteriores
investigaciones que ayuden a prevenir la obesi-
dady el desarrollo de comorbilidades asociadas.

De acuerdo con Nicolucci et al. 2017,*” un
estudio realizado en 42 nifios con sobrepeso y
obesidad de edades comprendidas entre 7 y 12
afos de la region de Calgary, Canada, evaluaron
los resultados al utilizar inulina de la raiz de
achicoria enriquecida con oligofructosa prove-
niente de la empresa BENEO GmbH, Mannheim,
Alemania. Su administracién diaria fue durante
16 semanas en una dosis de 8 g/dia. Observaron
disminucion significativa del peso corporal, el
porcentaje de grasa corporal y el porcentaje de
grasa del tronco, en comparacion con los nifios
que consumieron el placebo.

En otro estudio Vega et al. 2023,% realizaron
un ensayo clinico en 37 ninos con obesidad
exdgena y sobrepeso, de edades comprendidas
entre 6 y 10 afos en San Luis Potosi, México.
Senalaron que el grupo recibié la combinacién
de fructooligosacaridos del tallo de maguey de
Agave salmiana, procedente de la fabrica de
mezcal Laguna Seca, ubicada en Charcas, San
Luis Potosi, México. Este fue complementado
con lacteos fermentados que contenian Lacto-
bacillus casei cepa Shirota. Durante 6 semanas
se administraron 3 g/dia, presentando mejoras
en los niveles de colesterol y triglicéridos, asi
como un aumento en las concentraciones de
butirato (el cual ayuda a mantener la integridad
y funcion del epitelio intestinal) en comparacion
con el grupo control.
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La regulacién en los niveles de triglicéridos,
colesterol y lipoproteinas, es un panorama
favorable para evitar comorbilidades relaciona-
das con la obesidad. Este efecto regulatorio ya
fue probado mediante un ensayo clinico con
600 recién nacidos a término de nacionalidad
mexicana por Lopez-Veldzquez et al., 2015.%°
Se demostré que los fructanos de Agave tequi-
lana (Metlin® y Metlos®) implementados en las
férmulas infantiles, tiene resultados significativos
en disminuir las concentraciones séricas de
colesterol total, triglicéridos y lipoproteinas al
término del estudio.

Sin embargo, los resultados de los estudios
clinicos sobre la aplicacién de probiéticos y
prebidticos en ninos que padecen sindrome
metabdlico, higado graso no alcohélico y resis-
tencia a la insulina alin generan controversia.*
Esto se debe a la disparidad en los informes pu-
blicados, que muestran una reduccion del indice
de masa corporal y de los niveles de lipidos en
la sangre en algunos casos de nifos con obesi-
dad, mientras que otros grupos no han podido
evidenciar ningln efecto sobre los pardmetros
relacionados con los lipidos y el metabolismo
de la glucosa.*

Se necesitan mds estudios para comprender los
efectos de los fructanos en la conformacion de
los perfiles de la microbiota intestinal y la elec-
cién especifica de los mismos para desarrollar
estrategias efectivas y de bajo costo para su
aplicacion en la obesidad infantil.3*

Uso de fructooligosacaridos en el sindrome de
intestino irritable en nifios

El sindrome del intestino irritable (Sll) se refiere
a trastornos inflamatorios crénicos del tracto
gastrointestinal que abarcan dos fenotipos prin-
cipales, a saber, la enfermedad de Crohn y la
colitis ulcerosa. El Sl es uno de los trastornos
funcionales intestinales mas frecuentes y tiene
un importante impacto en la vida diaria de los
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pacientes, asi como un gran impacto econémico
en la sociedad. Se considera un trastorno del eje
cerebro-intestino que se caracteriza por dolor
abdominal, distension y meteorismo, asi como
alteracion de los movimientos intestinales, con
predominio de diarrea, estrefimiento o alternan-
cia de estos signos, que no pueden explicarse
en su totalidad por una anomalia estructural o
bioquimica.* Segin los criterios de Roma 1V,
el diagnéstico de SlI incluye dolor abdominal
recurrente, presente al menos 1 dia/semana
en los Gltimos 3 meses, con al menos dos de
los siguientes criterios: (1) relacionado con la
defecacién; (2) asociado con un cambio en la
frecuencia de las deposiciones; (3) asociado con
un cambio en la forma de las deposiciones. Estos
criterios deben haber estado presentes durante
los Gltimos 3 meses y los sintomas deben haber
comenzado al menos 6 meses antes del diagnos-
tico.* Este trastorno afecta alrededor del 11% de
la poblaciéon mundial, con una prevalencia de
4% en general pero que puede alcanzar hasta
el 20% en adolescentes y nifios en edad esco-
lar. #4243 Una parte fundamental del tratamiento
para mitigar los sintomas implica la modificacion
en la dieta, dado que algunos productos alimen-
ticios pueden desencadenar ciertos malestares.
En investigaciones recientes se han explorado
los efectos de los probidticos y prebidticos para
tratar el SII, aunque los resultados obtenidos no
han sido concluyentes.

En 2017, Shulman et al.*? realizaron un ensayo
clinico controlado doble ciego utilizando una fi-
bra de Psyllium (Konsyl Pharmaceuticals, Easton,
MD) en 103 individuos con Sll, con edades entre
los 7 y 18 afos. Durante el estudio, se administrd
una dosis de fibra que oscilaba entre 6 a 12 g,
segln la edad de cada paciente. Los resultados
del estudio arrojaron que los nifios tratados
con Psyllium experimentaron una reduccién
significativamente mayor en los episodios de
dolor abdominal. Se observé que no afect6 el
porcentaje de deposiciones, la permeabilidad
intestinal y la composicién del microbioma.
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Un estudio adicional examiné el efecto de la
goma de guar hidrolizada (Benefibra, Novartis
Consumer Health) en 60 pacientes pediatricos
con SlI, quienes recibieron una dosis diaria de
5 g. Los resultados indicaron una disminucién
significativa de los sintomas clinicos y una me-
jora en la composicién de las deposiciones en
comparacion al grupo control.*?

Las fibras son benéficas en general, pero no todas
son iguales y algunos pacientes con Sl refie-
ren intolerancia al consumo de fibra. Algunos
estudios sefalan que los fructanos en la dieta
podrian exacerbar los sintomas en nifios con SII.
En 2017, en un ensayo cruzado, doble ciego,
se tom6 a 23 individuos de 7 a 18 anos con Sl
y se les administré 19 g diarios de una mezcla
de fructanos de inulina y FOS provenientes de
la raiz de achicoria (Jarrow Formulas, Inc., Los
Angeles, CA). Los andlisis mostraron que el
grupo de nifios con SlI experiment6é una mayor
frecuencia de dolor abdominal, hinchazén y
gases en respuesta a esta dieta. Sin embargo, es
importante sefalar que estos resultados no se
generalizan a todos los nifos con SlI, ni permi-
ten identificar especificamente a aquellos que
presentan sensibilidad a los fructanos.** Por otro
lado, un estudio examiné el efecto de un FOS
extraido de la raiz de achicoria (Idolax; Orafti,
Tienen, Bélgica) en 96 pacientes adultos con
SIl, a quienes se les administraron 20 g diarios
de dichas fibras. Los hallazgos de este ensayo
revelaron que, inicialmente, los sintomas de los
pacientes con SIl empeoraron. Sin embargo, la
ingestion continua de FOS durante 12 semanas
condujo a una mejor adaptacion sin provocar
malestares.*

Algunos estudios demostraron que las inter-
venciones dietéticas con fructanos lineales tipo
inulina pueden ser Gtiles para el manejo de
pacientes con SII.* En un ensayo clinico, doble
ciego controlado con placebo en individuos con
reservoritis cronica (inflamacién en el revesti-
miento de un recto artificial creado después de
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una cirugia de colitis ulcerosa), el tratamiento
con 24 g/dia de inulina durante 3 semanas
resulté en una menor inflamacion endoscépica
e histolégica, una mayor concentracion de bu-
tirato fecal y una tendencia a concentraciones
mas bajas de 4cidos biliares secundarios en las
heces.*” De manera similar, los pacientes con
colitis ulcerosa activa que recibieron 12 g/dia de
inulina enriquecida con oligofructosa durante 2
semanas mostraron una reduccion en la activi-
dad de la enfermedad y en la calprotectina fecal
(un marcador de inflamacion intestinal), pero
ningln cambio en los mediadores inflamatorios
circulantes (por ejemplo, IL-8), en comparacion
con el control.*® En otro ensayo controlado,
aleatorio, doble ciego, la suplementacién con
10 g/dia de inulina durante 4 semanas aumenté
la cantidad de bifidobacterias, produjo mayores
concentraciones de acetaldehido y butirato fe-
cales 'y disminuyé la actividad de la enfermedad
en pacientes con enfermedad de Crohn.* En
un ensayo abierto, el tratamiento con 15 g/d de
FOS durante 3 semanas redujo la actividad de
la enfermedad en individuos con enfermedad
de Crohn ileo-colénica activa y aument6 la
cantidad de bifidobacterias, asi como la cantidad
de células dendriticas de biopsias rectales que
expresaban IL-10, TLR2 y TLR4.° Un ensayo
controlado aleatorio doble ciego mas amplio,
en el que pacientes con enfermedad de Crohn
activa suplementados con 15 g/dia de FOS du-
rante 4 semanas, mostraron un mayor nimero
de células dendriticas IL-10* en biopsias rectales,
pero no hubo diferencias en la actividad de la
enfermedad, el nimero de bifidobacterias y los
niveles de calprotectina fecal.’’ No obstante,
en la practica, muchos pacientes con SlI expe-
rimentan sintomas de inconfort con dosis altas
de fibra. Esto se ha atribuido a la formacién de
gas generada por la fermentacion bacteriana en
el colon, lo que puede agravar los sintomas en
algunos casos.

Los FODMAP (Fermentable Oligosacaridos
Disacaridos, Monosacaridos y Polioles), como
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la fructosa, la lactosa, los fructanos, el sorbitol
y los fructooligosacaridos, se encuentran en
alimentos como las frutas, la cebolla, el ajo,
las leguminosas y el trigo. Después de varios
estudios sobre el efecto de FODMAP en los
sintomas del SllI, se demostré la mejoria en la
calificacion de los sintomas, como la distension,
el dolor y la flatulencia, con el uso de la dieta
baja en FODMAP.>?>3 Sin embargo, la respuesta
a la dieta baja en FODMAP depende de la es-
tructura de la microbiota del paciente; cuanto
mayor indice de disbiosis, menor respuesta.> La
dishiosis bacteriana asociada a pacientes con
SII también juega un papel en la intolerancia a
la fibra. Una tasa rapida de fermentacién de la
fibra se asocia con una mayor produccion total
de AGCC y una mayor produccién de gas en un
corto periodo de tiempo. Se sabe que las fibras
con una alta produccién de gas exacerban los
sintomas de la colitis ulcerosa y pueden provocar
efectos adversos.*

Un intestino sano en edad pedidtrica esta
compuesto principalmente de bacterias que
pertenecen a los Phyla Firmicutes, Bacteroidetes,
Proteobacteria y Actinobacterias. Sin embargo,
se observa que los pacientes pedidtricos con
Sl tienen un desequilibrio en su microbiota
intestinal y se ha demostrado que tienen una
disminucion en diversidad y riqueza microbia-
na.>> Los estudios también han demostrado que
los pacientes pediatricos con Sl presentan una
abundancia significativamente reducida de Fir-
micutes y Bacteroidetes mientras que presentan
una expansion significativa de Proteobacteria.*®
Es importante sefalar que, en el caso de pacien-
tes con SlI, las familias bacterianas que tienen un
nivel de abundancia mayor no coexisten con co-
mensales microbianos intestinales saludables.*®
A todo lo anterior hay que anadir que entre el
4y 78% de los pacientes con SlI presentan so-
brecrecimiento bacteriano intestinal (SIGO) con
aumento en la abundancia relativa de bacterias
metanogénicas y de géneros como Escherichia 'y
Klebsiella.>”® Es interesante observar que se han
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descrito cultivos compatibles con SIBO en hasta
el 50% de los individuos con ingesta elevada
de fibra y que la reduccién de fibra en la dieta
tiene efectos en los sintomas abdominales en
pacientes con SII.> Debido a todas estas parti-
cularidades y variacion de estas en los pacientes
con SllI, los resultados con respecto al uso de
fibras en este tipo de entidades son variados y
controversiales.

En conclusion, el uso de FOS en pacientes
con SlI debe ser cuidadosamente vigilado para
seguridad de los pacientes. Con respecto a la
poblacién pediatrica, debido a la escasez de
ensayos clinicos sobre el uso de fibra en nifios
con SllI, no se puede llegar a una conclusién
definitiva. Los profesionales deben ser caute-
losos al momento de seleccionar el tipo y la
dosis de fibras en nifios y adultos con SII para
evitar el empeoramiento de los sintomas; el uso
de la dieta baja en FODMAP en poblacién pe-
diatrica no es una recomendacion actual.®® Se
necesitan con urgencia estudios longitudinales
prospectivos de gran tamafo, como el proyecto
Genetic Environmental Microbial (GEM), que
estda reclutando activamente a familiares de
primer grado de pacientes con enfermedad de
Crohn para identificar los desencadenantes de
esta enfermedad, para ayudar a definir mejor
cémo factores como la dieta, la genéticay el mi-
crobiota intestinal contribuyen al riesgo de SII.°’

Fundamentos del uso de los fructooligosacaridos
para reforzar el sistema inmunitario

Para fines preventivos o terapéuticos, el sistema
inmunitario puede ser modulado mediante sus-
tancias biolégicas y compuestos quimicamente
definidos. Esto, con el objetivo de inducir la esti-
mulacion o represion de las vias de sefializacion
del sistema inmunitario, lo que se conoce como
inmunomodulacién.® En los Gltimos afios se han
logrado avances significativos en la comprension
y evaluacién de los efectos inmunomoduladores
directos de la inulina de achicoria y los fructanos
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de agave, con el propdsito de mejorar la funcién
de la barrera intestinal e influyendo en las res-
puestas de las células inmunitarias.

Uno de los mecanismos mediante los cuales
actdan los fructanos en el sistema inmunitario a
nivel del intestino, se basa en su capacidad de
interaccionar directamente con los receptores de
reconocimiento de patégenos (PRR por sus siglas
en inglés) que se encuentran en las células que
forman parte del sistema inmunitario, como son
las células dendriticas y linfocitos intraepitelia-
les.®3 Estos PRR se pueden clasificar de acuerdo
con su afinidad al ligando, relacion evolutiva
o respuesta de sefnalizacion en: receptores tipo
Toll (TLRs por sus siglas en inglés), receptores
tipo RIG-1, receptores tipo NOD y dectinas.*
Siendo la funcién principal de los PRR, reco-
nocer estructuras moleculares conservadas que
comparten diferentes patégenos externos de los
propios del organismo.® Estas estructuras se
conocen como patrones moleculares asociados
a patégenos (PAMPs por sus siglas en inglés),
que al ser reconocidos por los PRR en una con-
centracion especifica, inducen la sefializacion
para dar una respuesta inmunoldgica, a través
de la secrecién de citocinas proinflamatorias o
regulatorias.>"*”

La importancia en una dieta suplementada con
FOS también se asocia positivamente con un
efecto antiinflamatorio, al modular la mucosa
intestinal,>' mediante el incremento en las con-
centraciones de “mucina”, una glicoproteina
secretada por las células del epitelio intestinal.
Esto influye en el aumento de Inmunoglobulina
A (IgA) y la disminucién de citocinas proinfla-
matorias en el intestino.?'

Lo anterior se debe a la accién de células den-
driticas como las CD103-, CCR7-y CX3CR1+,%
localizadas entre las células del epitelio intesti-
nal, que poseen en su superficie TLRs. Dichos
receptores se han descrito en las mismas células
epiteliales del intestino de diferentes mami-
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feros.®” Los TLRs son una familia de proteinas
transmembranales que reconocen LPS u otros
PAMPs presentes en diversos microbios, inclui-
das bacterias grampositivas y gramnegativas,” lo
que desencadena una cascada de sefializacién
intracelular. Lo anterior involucra la activacion
de NF-kB (complejo proteico implicado en
procesos inflamatorios celulares) y otros facto-
res de transcripcion, aumentando la secrecion
de citocinas y activando diversos mecanismos
celulares en la respuesta inmunitaria.

La respuesta inmunitaria de tipo Th1, Th17, Th2
y Treg son los principales efectores del recono-
cimiento de ligandos como LPS u otros PAMs
especificos a los TLRs (cuadro 1). La respuesta
de clase T ayudador o cooperador tipo 1, 2,
17 (Th o T helper, por sus siglas en inglés) y T
regulador (Treg), son causadas por leucocitos
mononucleares llamados “linfocitos”, los cua-
les estan involucrados en diversos procesos de
comunicacién celular. Lo anterior se debe a la
liberacion de citocinas que actdan en la regu-
lacion, diferenciacion, activacién o inhibicién
sobre otros linfocitos y otras células del sistema
inmunolégico, mediante la interaccion de las ci-
tocinas con sus receptores adecuados.”® Cuadro 1
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Debido a lo anterior es que algunos estudios
sugieren que los fructanos de tipo inulina o
FOS poseen una capacidad inmunomoduladora
y ejercen influencia sobre la via NF-kB/AP1 a
través del contacto con TLRs 7' con la finalidad
de prevenir respuestas inflamatorias aberrantes.
Ademads, se ha reportado que los oligosacaridos
intestinales solubles imitan las cadenas de azdcar
en las glicoproteinas y glicolipidos presentes en
las células epiteliales intestinales, evitando asi
la adhesion de microorganismos patégenos.”
De manera que los FOS pueden tener efecto
inmunomodulador directo, sobre los PRRs del
sistema inmunitario y las células epiteliales del
intestino o mediante la produccién de AGCC
que conduce a la estimulacion de la cinasa
activada por AMP (AMPK), contrarrestando la
inflamacién mediante la represion de la senali-
zacion de NF-kB.”?

Bermudez-Brito et al., 20167* estudiaron los
efectos inmunomoduladores de cinco fibras die-
téticas y dos almidones resistentes a la digestion:
Vivinal GOS (jarabe organico rico en galactooli-
gosacaridos no digeribles a partir de la lactosa de
la leche de vaca) (Friesland Campina, Wagenin-
gen, Paises Bajos), inulina de raiz de achicoria

Cuadro 1. Regulacion y funcién de los linfocitos cooperadores en base a su respuesta inmunolégica (Tomado de Punt et al.,
2020)*. Citocinas polarizantes: son moléculas clave en la regulacién de diferenciacién y proliferacion de células T proin-
flamatorias o antiinflamatorias; Reguladores génicos maestros: son proteinas que desempenan un papel fundamental en la

regulacion de la expresion de genes.

ot Citocinas Reguladores génicos Citocinas 5
Linfocito . Funciones
polarizantes maestros efectoras

Th1 IL-12, IFN-y, IL-18 T-Bet

Th17 TGF-B, IL-6, RORyt
Th2 IL-4 GATA-3
Treg TGF-B, IL-2 FOXp3

Mejora la actividad APC.
Mejora la actividad citotéxica.

TNF, IFN-y z -
Protege contra patégenos intracelulares.
Secretan citocinas proinflamatorias.
Contribuye a la inflamacién, a la auto-
IL-17A, IL-17F,  inmunidad.
IL-22 Protegen contra infecciones bacterianas
y flngicas.

Protege contra patégenos extracelulares.
IL-4, IL-5, IL-13  Involucrado en las alergias.
Mejora la actividad citotoxica.

Regulacion de las respuestas inflamato-

IL-10, TGF-B rias y los efectos de tolerancia.
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(Royal Cosun, Roosendaal, Paises Bajos), pectina
de remolacha azucarera (Dupont, Wilmington,
EE. UU.), arabinoxilano de trigo, B-glucano
de cebada (Megazyme, Wicklow, Irlanda) y
High-maize 260 y Novelose 330 (Ingredion,
Westchester, EE. UU.). Evaluando la secrecién
de citocinas proinflamatorias y maduracion por
parte de las células dendriticas humanas y célu-
las epiteliales intestinales (IEC por sus siglas en
inglés), al exponerlas a bacilos gramnegativos no
fermentadores como Sphingomonas paucimo-
bilis (S. paucimobilis). Los resultados mostraron
que la exposicion de las células dendriticas y
las IEC a los bacilos gramnegativos, causan un
gran incremento en la secrecién de citocinas
proinflamatorias. Sin embargo, estos efectos
fueron fuertemente atenuados principalmente
por la inulina de achicoria, siguiendo la pectina
de remolacha azucarera y ambos almidones
(High-maize 260 y Novelose 330), al analizar los
ensayos experimentales in vitro. Estos resultados
demuestran que ciertas fibras dietéticas pueden
usarse para controlar las respuestas inmunitarias
contra patégenos a nivel intestinal.

El efecto inmunomodulador directo de los fruc-
tanos de la familia de Agavaceae, actualmente
sigue una linea de investigacion exhaustiva, por
lo que sus mecanismos efectores en las células
del sistema inmunitario intestinal siguen en
estudio. Sin embargo, hay algunos estudios que
indican que también los fructooligosacaridos de
agave tienen efectos estimulantes inmunitarios
directos. Por ejemplo, Moreno-Vilet et al., 2014
75 estudiaron in vitro el papel de los fructanos de
tipo inulina de raiz de achicoria (Beneo Orafti®
LClI, Tienen, Bélgica), fructanos de tipo inulina
de achicoria grado reactivo (Sigma—Aldrich, St.
Louis, MO, EE. UU.) y los fructanos de Agave
salmiana en la activacion, proliferacion y di-
ferenciacion de células T aisladas de células
mononucleares de sangre periférica (PBMC por
sus siglas en inglés). Para esto, se incubaron las
células con fructanos de agave y achicoria solos
0 en combinacién con cepas de probidticos. Se
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midié la expresion de los reguladores génicos
maestros T-bet y FOXP3 para la diferenciacién
y tipo de respuesta por los linfocitos. Los re-
sultados mostraron que los fructanos de agave
fueron el estimulador mas fuerte de los factores
de transcripcion T-bet y FOXP3. Ademas, los
fructanos de agave mostraron un efecto prebio-
tico comparable al de los fructanos tipo inulina,
los cuales han sido ampliamente incorporados
en los alimentos y estan involucrados en la
activacion y diferenciacién selectiva de células
del sistema inmunitario a través de interaccio-
nes con probidticos. Los autores sugirieron que
los fructanos podrian estimular las defensas del
huésped mediadas por células T intestinales y
prevenir la posible manifestacién de una enfer-
medad clinica.

Las caracteristicas particulares de cada fructano
estan vinculadas con sus efectos en las células
del sistema inmunitario

El efecto directo que tienen los FOS sobre el siste-
ma inmunitario a nivel intestinal es actualmente
un tema de estudio con grandes perspectivas.
Se sabe que el efecto inmunomodulador a nivel
intestinal depende en gran medida de la compo-
sicién quimica estructural de los fructanos, como
su longitud y la estructura lineal o ramificada de
la cadena de los fructooligosacaridos.”"7°

La estructura de los fructanos puede variar de-
pendiendo del tipo de microorganismos y plantas
de las que provienen. Por ejemplo, Bacillus
subtilis y Lactobacillus spp. contienen levanos B
(2 > 6, polifructosa) y las plantas poseen inulina
B (2-1, polifructosa), a excepcién de algunas
especies.”” En general, podemos clasificar a
los fructanos en 3 familias principales: inulina,
levanos y graminanos.”

La familia de las inulinas son un tipo de fructa-
nos compuestos por enlaces B (2->1), lo que les
confiere una estructura lineal. Las inulinas se
aislan ampliamente de las raices de achicoria.”””?
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Otra forma de fructanos son los levanos extraidos
de algunas especies de bacterias y plantas, los
cuales solo se componen de enlaces B (2->6),
confiriendo a los levanos una estructura lineal. Al
igual que la inulina, los levanos poseen neoseries
que contienen una molécula central de sacarosa
a la que estan unidas cadenas de fructosa, pero
mediante enlaces B (2->6).7% % La tercera familia
son los tipos graminano (GTF) aislados del Agave
tequilana. Estos fructanos estan compuestos por
unidades de fructosilo B (2->1) y B (2->6), lo que
resulta en una estructura compleja y ramificada.
Estas unidades estan alargadas en dos sitios de
sacarosa: C1 de la molécula de fructosa y C6 del
residuo de glucosa.® #'

Algunos estudios indican que la longitud en la
cadena de los fructanos puede influir en cier-
tas funciones inmunoldgicas. Ito et al. 201182
examinaron el rol del grado de polimerizacién
de fructanos de tipo inulina extraidos de raiz
de achicoria (Meiolongo P, Tokyo, Japén) en la
modulacién del sistema inmunitario intestinal
y la secrecién de IgA. Mediante un estudio in
vivo en ratas, se determiné que los fructanos
con un menor DP mejoran la secrecién cecal
de IgA y aumentan las células plasmaticas, lo
que conduce a un mayor nimero de bacterias
de los géneros Lactobacillus y Bifidobacterium.

En 2013, Vogt et al.”" analizaron el efecto directo
de diferentes longitudes de la cadena B (2->1) de
fructanos extraidos de la raiz de achicoria (Sen-
sus BV, Roosendaal, Paises Bajos) en la respuesta
inmunitaria a través de TLRs. Para ello, se uso
una linea celular de rifién embrionario humano
(HEK, por sus siglas en inglés) que expresaba
TLR-2,3,4,5,7,8 y 9. Los resultados mostraron
que en estas células la respuesta inmunitaria
depende de la longitud de la cadena para activar
la via NF-kB/AP1. En células que expresaron
TLR2, los fructanos de cadena larga indujeron
una activacion mas fuerte. Asi mismo, aquellas
células que portaron TLR-4,5 7 y 8 se activaron
al estimularlas con el fructano, no obstante, la
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respuesta fue menor en comparacion al TLR2.
En cuanto a las células con TLR-3 y 9, no se
observé una activacion significativa al estimular
las células con el fructano.

Un afo después, el mismo grupo realizé una
investigacion usando células de carcinoma de
colon humano que expresaban TLR2. Para ello se
emplearon fibras dietéticas con enlaces B (2->1)
extraidas de raiz de achicoria, con el objetivo
de examinar su efecto protector en la funcién
de células epiteliales intestinales y determinar si
existian diferencias debido a la longitud de sus
cadenas. Los resultados sefalaron que el efecto
protector de fructanos B (2->1) es un fenémeno
dependiente de la longitud de cadena, el cual
se observé principalmente en formulaciones de
cadena corta, las cuales indujeron un patrén
de citocinas antiinflamatorio en comparacion a
formulaciones de cadena larga.”

Fernandez-Lainez et al., 2022,”° compararon la
estructura quimica y la longitud de la cadena de
los fructanos ramificados con enlaces B 2->1)/B
(2->6) de Agave tequilana (Nekutli, S.A. de C.V.)
y los fructanos lineales con enlaces B (2->1) de
Cichorium intybus (Sigma) para comparar y deter-
minar los efectos inmunomoduladores a través de
TLRs. Se demostré que los fructanos ramificados
con enlaces B 2->1) / B (2-6) activan a través
de los TLR-3, 7 y 9 e inhibieron fuertemente la
activacion de TLR2 y TLR4. Ademds, mediante
estudios de acoplamiento in silico (molecular doc-
king), se identificaron los sitios de unién de estos
GTFs en TLRs. Hasta donde sabemos, este es el
primer estudio que demuestra el efecto directo de
los GTF en la senalizacion de TLRs humanos, sus
modos de interaccion, asi como su influencia en
la produccién de citocinas en células dendriticas
estimuladas a través de TLR2 y TLR4.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

El estudio de las propiedades de los fructanos
ha adquirido gran notoriedad y cada vez es mds
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prometedor en el ambito de la salud, dado que
sus efectos benéficos estan ampliamente respal-
dados por la investigacion. Estas caracteristicas
han llevado a que los fructanos adquieran una
relevancia significativa en las industrias alimen-
taria y farmacéutica, asi como en la fabricacion
de una gran variedad de productos, como ja-
rabes, sustitutos de edulcorantes glicémicos y
suplementos.

Durante los ultimos anos se han realizado
diversos estudios de manera exhaustiva en mo-
delos in vitro, in vivo y con ensayos clinicos,
para determinar y comprender los mecanismos
directos e indirectos que poseen los fructanos
de achicoria y agave principalmente, sobre la
salud intestinal y sistémica en los pacientes. Por
ejemplo, actualmente hay 323 ensayos clinicos
controlados registrados en el sitio de clinical
trials de USA (ClinicalTrials.gov) al respecto del
estudio de este tipo de carbohidratos.

El conocimiento generado sobre la achicoria y
los fructanos de agave contribuye al disefo de
opciones terapéuticas y suplementos alimenti-
cios dirigidos hacia la atencién de condiciones
patolégicas especificas. Lo anterior, origina ma-
yores campos de aplicacién para los fructanos en
el area de la salud, como prevenir enfermedades
gastrointestinales en la poblacion infantil, opti-
mizacién de vacunas, prevencién y tratamiento
de trastornos inflamatorios intestinales, obesi-
dad, diabetes y cancer. Sin embargo, al mismo
tiempo se ha manifestado que no todos los fructa-
nos tienen la misma eficacia. Los efectos en cada
sistema son dependientes de la estructura, el tipo
y la longitud de la cadena de los fructanos, asi
como de la dosis y forma de administracion, e
incluso de la edad, el estado de salud y proba-
blemente del género del consumidor.

Como vimos en la presente revisién, los fruc-
tanos han sido objeto de estudio en las dltimas
décadas debido a sus potenciales beneficios para
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la salud. Pasan al estémago sin una hidrélisis
mayor a fructosa y son resistentes a las enzimas
digestivas humanas. Llegan al colon donde la
microbiota intestinal con enzimas microbianas
los fermenta, lo que conduce a la produccion
de productos metabdlicos microbianos como
los dcidos grasos de cadena corta (AGCC), que
pueden influir de manera benéfica en la salud
a varios niveles. Los efectos dependientes del
efecto de los fructanos en la microbiota intestinal
son considerados como "efectos indirectos" para
la salud e incluyen la reduccion del riesgo de
desarrollar algunos tipos de cdncer, una mejora
de la absorcion de calcio y evitar la adhesién
de patdgenos al epitelio intestinal. Uno de los
efectos indirectos mas importantes de los fructa-
nos es su propiedad de estimular selectivamente
las bacterias intestinales benéficas, el llamado
efecto prebidtico, contribuyendo al envejeci-
miento saludable y la prevencién del desarrollo
de enfermedades crénicas. Otros beneficios
de los fructanos para la salud se descubrieron
recientemente e incluyen su union directa a
los receptores inmunitarios en las células de
la barrera inmunitaria intestinal del intestino
delgado, lo que influye de manera benéfica en
el desarrollo inmunolégico y la funcion de la
barrera intestinal.

Poco a poco, al igual que como ha venido
sucediendo con el uso de probiéticos y postbi6-
ticos, vamos aprendiendo que las caracteristicas
estructurales y fisicoquimicas de los fructanos
estan siendo sumamente importantes para ele-
girlos de manera eficiente para la prevencion y
tratamiento de enfermedades de nifios y adultos.
Nuestra expectativa es que en los préximos
afnos aprendamos mds sobre las necesidades
especificas de los grupos objetivo y que se le-
gue a conclusiones basadas en investigaciones
de alto rigor cientifico sobre qué fructanos se
deben administrar a individuos especificos para
maximizar el impacto en la salud y la prevencion
de enfermedades.
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Procedimientos guiados por ultrasonido
en el punto de atencion (POCUS):
desde la optica pediatrica

Pocus-guided (point of care ultrasound)
procedures: a pediatric perspective.

Alfredo Gutiérrez Hernandez,* Graciela Guadalupe Arellano Maldonado,? Ricardo
Palma Pérez?

Resumen

La utilizacién del modelo de ecografia en el punto de atencién a veces menciona-
da como POCUS por sus siglas en inglés (Point of Care Ultrasound) para guiar los
procedimientos invasivos en pediatria, ha generado un cambio de paradigma en
la atencién médica, permitiendo una visualizacion e interpretacion inmediata de
imagenes a la cabecera del paciente. Esta técnica, que inicialmente se utiliz6 en
adultos, se ha posicionado con buena aceptacion entre los pediatras, mejorando
la precisién y seguridad en la ejecucion de diferentes procedimientos. El uso del
POCUS ha sido respaldado por la Academia Americana de Pediatria y diferentes
asociaciones de medicina critica y de urgencias pediatricas, lo que ha permitido su
expansion significativamente. En México se esta adoptando rapidamente, a pesar de
los desafios que se enfrentan en su utilizacién. El objetivo de esta revisién narrativa
es describir la evidencia sobre la efectividad y seguridad del POCUS, resaltando su
impacto en la mejora de los resultados clinicos y la reduccién de complicaciones
en procedimientos invasivos.

PALABRAS CLAVE: Ultrasonido en el punto de atencién, procedimientos, seguridad
del paciente.

Abstract

The use of the Point-of-Care Ultrasound model, often referred to as POCUS, to guide
invasive procedures in pediatrics, has led to a paradigm shift in healthcare by allowing
immediate visualization and interpretation of images at the patient's bedside. Initially
utilized in adults, this technique has gained significant acceptance among pediatricians,
improving the precision and safety of various procedures. The use of POCUS has been
endorsed by the American Academy of Pediatrics and various critical care and pedia-
tric emergency associations, which has significantly contributed to its expansion. In
Mexico, its adoption is rapidly progressing despite the challenges faced in its utilization.
The aim of this narrative review is to describe the evidence on the effectiveness and
safety of POCUS, highlighting its impact on improving clinical outcomes and reducing
complications in invasive procedures.

KEYWORDS: "Point-of-Care Ultrasound", procedures, patient safety.
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INTRODUCCION

La incorporacién del ultrasonido en el punto
de atencion (Point of Care Ultrasound, POCUS)
ha marcado un cambio de paradigma en diver-
sos ambitos de la pediatria. Aunque el uso del
POCUS, al igual que muchas otras tecnologias
nuevas en medicina, comenzo6 en adultos,
posteriormente se extendié a los escenarios
pediatricos.

Actualmente POCUS se define como una mo-
dalidad de imagen, multiorgénica, que pueden
realizar diferentes especialistas y ofrece una
visualizacién e interpretacion de imagenes de
forma inmediata a la cabecera del paciente.!
Estas caracteristicas hacen del POCUS una téc-
nica que promueve la atencién centrada en el
cuidado del paciente, ya que impacta en la toma
de desiciones clinicas.

Los antecedentes del uso del ultrasonido en el
punto de atencion ocurren en 1990, cuando
el Colegio Estadounidense de Médicos de Ur-
gencias (ACEP, por sus siglas en inglés) publico
recomendaciones sobre las competencias en
POCUS que deberian poseer los urgenciélogos
de adultos.? En 2001, el Consejo de Acreditacién
para la Educacién Médica de Posgrado (ACGME,
por sus siglas en inglés) considerd pertinente que
los urgencidlogos estadounidenses adquiriesen
competencias en POCUS vy se publicaron las
primeras guias de ultrasonido en urgencias por la
ACEP. ** Sin embargo, el concepto de la ultraso-
nografia en el punto de atencion es relativamente
nuevo en el campo de la pediatria.

No fue hasta el afio 2015 que la Academia
Americana de Pediatria respaldé la practica de
la ecografia en el punto de atencién por parte
de los urgencidlogos pediatras, quienes llevaban
mas tiempo desarrollando esta competencia.’”
Recientemente, la Sociedad Europea de Cuida-
dos Intensivos Pediatricos y Neonatales (ESPNIC)
publicé guias basadas en evidencia sobre PO-

INV

CUS, donde se documentan las aplicaciones
del ultrasonido en el punto de atencién en las
terapias intensivas pediatricas y neonatales.

En México, el uso del POCUS en nifos esta ga-
nando terreno, pero uno de sus principales retos
es la falta de docentes capacitado.®'® Esta revi-
sién tiene como objetivo evaluar y sintetizar la
evidencia existente, determinando la efectividad,
la seguridad, y la eficiencia del POCUS en la
mejora de los resultados clinicos y la reduccién
de complicaciones al realizar procedimientos
invasivos guiados por ultrasonido en nifios.

Procedimientos guiados por ultrasonido:

Los usos potenciales del ultrasonido en esce-
narios pediatricos se pueden agrupar en tres
categorias: 1) Aplicaciones en reanimacion, 2)
Aplicaciones para diagndstico y 3) Aplicaciones
para procedimientos. Cuadro 1 '3

Accesos vasculares

Los accesos vasculares son indispensables en
el tratamiento de pacientes que cursan con
una condicién critica. Tradicionalmente se han
utilizado las referencias anatémicas para su
colocacién, a pesar de que existen desde hace
mas de diez afios recomendaciones basadas en
evidencia acerca de la guia por ultrasonido de
los accesos vasculares.' Algunos autores han
considerado que en los nifios la tasa de éxito
es menor y las complicaciones mayores al usar
el ultrasonido por los retos que implica tener
la competencia de la colocacion de un catéter
ecoguiado.'%'s

Sin embargo, la evidencia muestra que, en los
ninos, al igual que los adultos, se debe preferir
la colocacion de Catéter Venoso Central (CVC)
guiados por ultrasonido, ya que disminuye la
cantidad de intentos de canulacion del vaso y
mejora la tasa de éxito.'®*° La tasa de éxito de
la colocacién de un acceso vascular central

41



42

Acta Pediatrica de México

2025; 46 (1)

Cuadro 1. Usos potenciales del ultrasonido en el punto de atencién para pediatria

Reanimacion Diagnéstico Procedimientos

eFAST Tejidos blandos
e identificar liquido libre en abdomen
e Identificar derrame pericardico
e Identificar neumotérax

cuerpo extrano

Toérax

e |dentificar coleccion de liquidos o

Accesos vasculares Venosos
* Centrales
e Periféricos

Arteriales

FoCUS e Identificar derrame pleural, neumo-

e Evaluar funcion cardiovascular

Abdomen

nia o neumotérax

Puncion lumbar

Confirmacién de la posicion del TET

e Identificar apendicitis, estenosis pi-
|6rica o intususcepcion. (invaginacion  Pericardiocentesis

intestinal)

Renal

e |dentificar hidronefrosis

Trombosis venosa

Ocular

Toracocentesis
Paracentesis
Drenaje de abscesos

Bloqueos nerviosos

e |dentificar desprendimiento de reti-

nay vaina del nervio 6ptico

Artrocentesis

eFAST: evaluacion enfocada en el trauma por ultrasonido, FoOCUS: ecocardiografia enfocada, TET: tubo endotraqueal.

guiado por ultrasonido, en comparacion con las
referencias anatémicas en los nifios, es significa-
tivamente mejor (RR=1.32,1C95%=1.1-1.58,
p = 0.003), y disminuye también el nimero de
punciones (IC 95% -1.71 a -0.8, p= 0.001).'°

En una encuesta realizada entre cirujanos pe-
diatras de Espafia, los encuestados contestaron
que la mayoria de las veces prefieren utilizar la
técnica ecoguiada y el 91% considera que la
ecografia disminuye el nimero de complicacio-
nes asociadas.?’

En un estudio realizado en un hospital pedia-
trico se analizaron los casos de pacientes con
colocacién de CVC tanto en el quir6fano como
en terapia intensiva, los autores encontraron
inconsistencias entre las practicas recomendadas
acerca del uso del Ultrasonido (US) y la coloca-
cién de CVC, lo cual tiene repercusiones en el
paciente y en el sistema de salud.??

Centrales (CVC). En un reciente estudio expe-
rimental en adultos se indagé si la experiencia
del clinico (determinada por el nimero de CVC
colocados previamente al estudio, inexperto <
50 catéteres o experto > 50 catéteres colocados
guiados por ultrasonido) determina el nimero de
punciones o complicaciones.? En esta investiga-
cién se encontré que la experiencia del clinico
en la colocacién de CVC guiados por ultraso-
nido no influye significativamente (expertos vs
inexpertos p= 0.3) en el nimero de punciones
ni en las complicaciones. Brass y colaboradores
previamente habian documentado que utilizar el
ultrasonido en modo bidimensional contribuye
en la seguridad de los pacientes al colocar un
CVC en comparacion con solo utilizar referen-
cias anatémicas."

La mayoria de los articulos incluidos en el me-

taanalisis de Lau y colaboradores evidencian
que el acceso vascular preferido en los nifios es

https://doi.org/10.18233/apm.v46i1.2947
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la vena yugular interna incluso en menores de
un ano y en algunos reportes consideran el lado
derecho principalmente.'®*

El acceso femoral es preferido por los operado-
res con menor experiencia o en situaciones de
urgencia, la colocacién ecoguiada tiene menos
probabilidades de complicaciones como las
punciones arteriales en comparacién con el uso
de referencias anatémicas, por lo que también
es recomendable la utilizacién del US al colocar
accesos vasculares femorales.?>

El acceso por la via subclavia se ha descrito tanto
en su abordaje infra y supraclavicular, sobre todo
cuando los otros accesos no son posibles o en
pacientes con cuello corto.

El uso del US en esta region es mas dificil de-
bido a que la clavicula interfiere con el haz del
ultrasonido, por lo que no siempre es la primera
opcién anatémica.'®'>** Sin embargo, este abor-
daje también ha demostrado ser seguro incluso
cuando se utiliza en neonatos.?®

Técnica. Las sondas (transductores) mas adecua-
das para la colocacién de CVC son las lineales
con altas frecuencias (5-15 MHz), las cuales
tienen alta resoluciéon al insonar estructuras
superficiales. Cuando se realiza un procedi-
miento guiado por ultrasonido es importante
recordar que el sitio a realizar el procedimiento
y la pantalla del equipo estén alineados, esto se
consigue poniendo el indicador del transductor
a la derecha del paciente cuando se realice una
vista transversal y hacia la cabeza del paciente
cuando la vista sea longitudinal, ya que cual-
quier regién u 6rgano se pueden observar en un
eje corto o eje largo (transversal o longitudinal)
fuera de plano o en plano respectivamente. 2429

En el eje corto (fuera de plano) se visualizan las
relaciones de profundidad con el vaso de interés,
pero no se observa el trayecto de la aguja dentro
del vaso, mientras que en el eje largo se puede

INVP

observar el sitio de insercion a lo largo del vaso
donde entra la aguja (en plano). (Figura 1) '>%°

Al utilizar el US en la colocaciéon de un CVC se
puede utilizar una técnica que permita hacer

«
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T
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Figura 1. Vista longitudinal y transversal para la
colocacion de catéteres. A) Vista transversal de vena
yugular previo a la entrada de la aguja al vaso lo cual
genera una deformidad por compresién de la pared
anterior de la yugular. B) Vista longitudinal de vena
femoral, la linea punteada representada el sitio de
entrada de la aguja que genera una protuberancia
en la pared vascular anterior antes de entrar al vaso.
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exclusivamente una evaluacion previa del sitio
de insercion para identificar la anatomia de
las estructuras adyacentes y la vena objetivo
(permeabilidad y profundidad), este proceso se
denomina colocacion asistida por US, a dife-
rencia de la técnica de colocacién guiada por
US donde se puede observar en todo momento
el avance de la aguja y el vaso se visualiza per-
manentemente. *°

Existen ensayos clinicos con ambas técnicas de
introduccién de la aguja, tanto la puncion bajo
visién en eje corto como en eje longitudinal
han mostrado buenos resultados.?®3' Schindler
y colaboradores recomiendan que al hacer la
puncion la aguja este lo mas cerca posible del
transductor con la finalidad de observarla en
todo momento dentro del campo de la imagen
del ultrasonido y asi evitar un procedimiento a
ciegas incluso siendo guiado, como cuando no
se observa la aguja dentro del haz del ultraso-
nido. Cuando la aguja se pone en contacto con
la pared del vaso, este cederd a la presion y se
observara la forma de un corazén."

En el acceso yugular interno la complicacién més
frecuente es la puncion de la arteria cardétida, por
lo que en la valoracién pre-procedimiento se
deben confirmar las relaciones anatémicas entre
arteria vena a lo largo de donde se realizara la
puncién. Para identificar el mejor sitio a puncio-
nar en la vena yugular interna se debe colocar la
sonda del lado seleccionado y hacer un barrido
sobre la vena con movimientos de deslizamiento
que permitan identificar obstaculos a lo largo del
vaso y al entrar la punta de la aguja al vaso, el
movimiento de inclinacion permitird seguir la
punta de la aguja. Posteriormente, al introducir
la guia puede ser necesario inclinar la sonda a
60° sobre la piel para permitir su entrada y hay
que hacer un barrido sobre la vena yugular para
confirmar la presencia de la guia.'

El acceso subclavio es el mas dificil, debido a la
obstruccién del haz del ultrasonido por la clavi-
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cula, por lo que el acceso de la vena axilar puede
ser una opcién, mientras que la vena femoral es
de facil acceso y tiene una baja incidencia de
complicaciones, sin embargo, se deben tener
las mismas consideraciones de la valoracion
pre-procedimiento y durante el procedimiento.'

El acceso subclavio supraclavicular es otra op-
cién, aunque con mayor riesgo de neumotérax
por lo que el procedimiento debe ser guiado y
la punta de la aguja seguida en tiempo real, por
lo tanto, el abordaje en el eje largo es mejor que
en eje corto."”

Periféricos (CVP). El uso del ultrasonido es cada
vez mas frecuente y los equipos mas portables.
Aunque el uso del ultrasonido para la colocacion
de CVP no se recomienda de manera rutinaria
puede ser (til en los casos donde la vena no se
palpe o se observe.?*32

Muchos nifos que se ingresan al hospital re-
quieren un acceso venoso periférico, los cuales
representan un reto para los profesionales de
la salud debido al tamano de los pacientes, las
venas son poco visibles y la poca cooperacién
de los pacientes, esto genera una tasa de éxito
al primer intento de 50% en la colocacién de un
CVP, * esto sin considerar el dolor que se produ-
ce por las mdltiples punciones que se requieren.

En una revision sistematica, Kleidon evalué el
efecto de guiar con ultrasonido la insercién de un
CVP para lograrlo al primer intento comparado
con referencias anatémicas. En esta revision
no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas al comparar ambas técnicas.*?

Arteriales (CA): La colocacién de un catéter
arterial en los nifios graves es un procedimiento
frecuente dirigido al monitoreo hemodindmico
continuo. La evidencia es suficientemente clara
acerca del uso del US para guiar la colocacion
de un CA. 3*3% Aumenta la tasa de éxito, hace el
procedimiento mds rapido y con menor riesgo
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de complicaciones como hematomas en com-
paracion con la técnica de palpacién. **%° Se
puede realizar un abordaje en eje corto, pero
también se ha realizado el procedimiento en
eje longitudinal.

Puncién Lumbar (PL)

Es un procedimiento utilizado en pediatria con
fines diagndstico y terapéuticos. 2*2% La inca-
pacidad para obtener liquido de una PL puede
ser de hasta 50%. (24)

Los resultados en las investigaciones son contro-
versiales.’®“? Si bien en algunos estudios guiar
una PL con US reduce el nimero de intentos
realizado para obtener el LCR y también es
menos probable que la obtencién del liquido
sea traumatica #' ademas de que el profesional
de la salud considera que es Gtil para realizar el
procedimiento® en diferentes ensayos clinicos
no se han encontrado diferencias estadistica-
mente significativas entre utilizar la guia con
ultrasonido comparado con la técnica de refe-
rencias anatomicas, sobre todo cuando se trata
de lactantes menores de 6 meses.**4°

Se puede realizar un abordaje con un marcado
sobre la piel previo a la PL, con un transductor li-
neal a nivel de la columna lumbar, se identifica el
cono medular que se observa como una estructura
hipoecoica y se deben identificar la terminacién
del cono medular y el nivel donde el canal espi-
nal se estrecha, en esa region es la localizacion
Optima para puncionar (técnica asistida).

Si se prefiere utilizar la técnica guiada, en tiempo
real la aguja es guiada entrando por el espacio
intervertebral .*

Confirmacidn de la posicion del tubo
endotraqueal

La via aérea con tubo traqueal (TT) es frecuente
en dreas criticas. El estdndar para confirmar la
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adecuada colocacién del TT es la identificacion
de CO2e por medio de capnografia, aunque
algunas condiciones pueden generar falsos
negativos (bajo gasto cardiaco, distensibilidad
pulmonar disminuida, broncoespasmo, etc.).?*

La verificacion con ultrasonido en el punto de
atencion se puede realizar con un transductor
lineal o microconvexo orientado de manera
transversal en el cuello por arriba de la horquilla
esternal para visualizar la traquea y el esofago.

La observacion durante la intubacion permite
ver el es6fago vacio y el espacio subglético
amplio con el paso del TT que ocasiona la
disminucion sdbita de la columna de aire (sen-
sibilidad 98% vy especificidad de 98%).* En
caso de intubacion inadvertida del es6fago se
observara el signo de “la doble traquea”, que
corresponde al paso de una columna de aire por
el eséfago a la izquierda y ligeramente posterior
a la traquea, el cual segln reportes tiene una
sensibilidad de 75% y una especificidad del
100%. Ver imagen 2.2444

El' US no permite distinguir el nivel del TT dentro
de la traquea, sin embargo, esto se puede inferir
si se observa adecuado deslizamiento (sliding)
pleural bilateral desde la linea media axilar con
una sensibilidad de 93%-100% y especificidad
de 96%-100%.

Otra forma indirecta de comprobacion de ven-
tilacion bilateral es utilizar una sonda convexa
o lineal para observar el movimiento de cada
hemidiafragma por separado. En caso de que
alguno de los hemidiafragmas no se mueva se
retirard el TT hasta conseguir movimiento bila-
teral.***> Figuras 2 y 3

Drenajes
En los nifos, al ser de menor tamano, ubicar las

estructuras anatémicas con la finalidad de evitar
complicaciones, guiar cualquier procedimiento
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Esofago con
Tubo traqueal

|
Figura 2. Signo de la doble traquea.
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con ultrasonido siempre representard un mejor
costo beneficio en favor del paciente.?*4¢

La eleccién de la sonda a utilizar dependera del
sitio a analizar, pero las sondas convexas, micro-
convexas y la sectorial son las que se utilizaran
predominantemente.*

La pericardiocentesis es el procedimiento como
tratamiento del tamponade, aunque también se
puede utilizar con fines diagndsticos en derrames
pericardicos sin bajo gasto crénicos o con fines
diagndsticos en diferentes enfermedades.*”

Realizar una pericardiocentesis guiada por eco-
cardiografia debe ser el estandar en la practica
contemporanea, lo cual mejora la seguridad
del procedimiento permitiendo identificar y
evitar estructuras adyacentes al sitio 6ptimo de
puncién. ¢

Intubacién

Utiliza una sonda
lineal colocada en la regién
anteriro del cuello, sobre la traquea

v

Signo de la
doble traquea

4

Reintubar

v

Es6fago vacio

'

Utiliza una sonda lineal o

convexa y visualice
deslizamiento pleural bilateral

Deslizamiento bilateral Deslizamiento unilateral Ausencia de
deslizamiento bilateral
Intubacién adecuada Considere reposicionar el tubo Considere intubacién
hasta que haya deslizamiento esofdgica

pleural bilateral

Figura 3. Algoritmo de comprobacion de TT.
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Tradicionalmente se ha utilizado el abordaje
subxifoideo para hacer el drenaje del derrame
pericardico, sin embargo, condiciones cémo la
hepatomegalia, derrames tabicados o no cir-
cunferenciales limitan el abordaje tradicional.*

Myers y colaboradores, en una revisién de los
casos en los que se realizé una pericardiocen-
tesis a menores de 18 afos, report6 que el sitio
seleccionado para hacer la puncién fue decidido
con base en la localizacion de la mayor cantidad
de liquido que fuera mas accesible, la distancia
mas corta de la piel al derrame y la presencia
de cualquier otra estructura anatémica que in-
terfiriera con la puncién. En la mayoria (58%)
de los casos el abordaje no fue subxifoideo, para
esternal linea media clavicular 23%, linea media
axilar izquierda 21%, abordaje apical 13%y un
caso con abordaje para esternal derecho. Las
complicaciones fueron leves en cinco casos.*

La sonda sectorial es la recomendada para inso-
nar al paciente y localizar el derrame ubicandolo
mediante la obtencién de diferentes ventanas
cardiacas, la arteria mamaria interna debe lo-
calizarse para evitarla, una vez que se prepara
una zona estéril para puncionar segin el sitio
elegido, se inserta la aguja en un angulo de 45°
hasta entrar al saco pericardico, posteriormente
se introduce la guia siempre visualizando todo
en tiempo real para posteriormente drenar el
liquido del pericardio.*

Toracocentesis. La ultrasonografia transtoraci-
ca es ideal para la deteccién y cuantificacién
de derrames pleurales, y es mas sensible que
las radiografias espiratorias en decubito para
identificar derrames minimos o loculados.*’
Ademds, puede utilizarse para guiar una puncién
evacuadora tanto de un derrame pleural o de un
neumotdrax.*

Existen tres métodos clinicos para elegir un
punto de puncién para tratar el derrame pleural:
puncién ciega, localizacion ultrasénica de la
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puncién y puncion guiada por ecografia. El ca-
teterismo guiado por ecografia no s6lo evita los
factores anteriores, sino que también puede guiar
y corregir la colocacién del tubo de drenaje. En
comparacién con la toracocentesis tradicional,
tiene una menor incidencia de neumotérax y
reaccion pleural.®

En los nifos, sobre todo en los lactantes por la
delgada pared toracica, se puede utilizar una
sonda de alta frecuencia y en los mayores se
recomienda utilizar una sonda convexa o sec-
torial, para identificar parénquima pulmonar,
diafragma y érganos subdiafragmaticos, asi como
determinar la profundidad de la piel a la pleura,
tomando en cuenta la zona donde desaparece el
deslizamiento pleural (punto pulmonar). El sitio
previsto debe tener una profundidad suficiente
de liquido pleural de al menos 10 mm. Una vez
que se cuente con un campo estéril se localiza
la region a puncionar con una vista longitudinal
entre dos costillas, se introduce la aguja en plano
en la parte superior de la costilla inferior.?>*!

Figura 4. Derrame pericardico en vista apical de 4
camaras.
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Paracentesis. Aunque este procedimiento es
poco frecuente realizarlo como parte de los
procedimientos de areas criticas en pediatria,
estudios comparativos han demostrado un
mejor perfil de seguridad, reduccion duracién
de la estancia hospitalaria y menores costos de
hospitalizacion cuando se utiliza ultrasonido ya
que reduce los intentos fallidos e identifica el
sitio mds seguro para la insercién de la aguja.*

Previo al procedimiento se identificara la mayor
acumulacion de ascitis (3 cm es el minimo es-
pacio seguro) y donde la pared abdominal esta
libre de vasos o exceso de tejido adiposo.*’

Con el paciente en decubito supino, se utiliza
un transductor curvilineo o en fase de baja fre-
cuencia para evaluar el volumen y la ubicacion
de la ascitis, la proximidad de los 6rganos ab-
dominales y la profundidad a través de la pared
abdominal para seleccionar y marcar un sitio
de insercién seguro inmediatamente antes de el
procedimiento.

Técnica estdtica. El sitio de entrada ideal esta
marcado con dos lineas perpendiculares que
indican la ubicacién de la bolsa de liquido obje-
tivo. El catéter sobre aguja se inserta de manera
perpendicular en la union de las marcas.

Técnica dinamica. Se puede utilizar visualiza-
cion de eje corto o eje largo. Este Gltimo permite
la visualizacién de la aguja durante todo el
procedimiento.

El primero se basa en la visualizacién intermi-
tente de la punta de la aguja.

Cualquiera de estos enfoques requiere un angu-
lo de entrada de 45 grados, ya sea en el punto
medio de la huella de la sonda (eje corto) y
avanzando la aguja fuera del plano, o ligera-
mente lateral a la huella de la sonda (eje largo),
avanzando en el plano.
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Los cuadrantes inferiores derecho e izquierdo
los sitios donde mas frecuentemente se prefiere
hacer la punciéon.*

CONCLUSIONES

Desde la incorporacion del POCUS en pediatria
la precisién en la realizacion de procedimientos
invasivos ha mejorado, ofreciendo beneficios
tangibles como la mejora en la seguridad y una
mayor exactitud diagnostica en tiempo real. El
ultrasonido utilizado en el punto de atencion es
una herramienta valiosa en la guia de procedi-
mientos, reduciendo las tasas de complicaciones
y mejorando los resultados clinicos. Cada institu-
cién sera la encargada de desarrollar sus propias
directrices y/o adaparlas a las peculiaridades de
los ninos con la finalidad de que siempre que
sea factible los procedimientos invasivos sean
guiados por ultrasonido por personal adecua-
damente entrenado.

INVESTIGACIONES FUTURAS

Uno de los principales retos para el uso rutinario
del POCUS en nifos es la falta de docentes ca-
pacitados, por lo que las investigaciones futuras
deberian centrarse en establecer protocolos es-
tandarizados de entrenamiento para pediatras,
adaptados especificamente a las necesidades y
condiciones de los nifos. Esto se ve reflejado en
el nimero de investigaciones de POCUS pedié-
trico, las cuales son mucho menos que las que
se enfocan en los adultos.
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Resumen

INTRODUCCION: Los pacientes con fibrosis quistica (FQ) presentan una enfermedad
hereditaria autosémica recesiva caracterizada por un desequilibrio de agua, electrolitos
y moco en miultiples 6rganos, que se asocia una alta afluencia de células y mediadores
inflamatorios persistentes. Evaluaciones recientes han empleado dcidos grasos esen-
ciales (omega 3) como agentes inmunomoduladores, sin embargo, en la actualidad
adn no se tiene suficiente evidencia para su recomendacion en pacientes con FQ.

OBJETIVO: Evaluar los estudios clinicos aleatorizados que han empleado acidos
grasos omega-3 como terapia sobre la inflamacion en pacientes con fibrosis quistica.

MATERIAL Y METODOS: Se realizé una revision sistematica cualitativa de acuerdo
con los elementos considerados para la planeacion de una revision sistematica por
Cochrane, en la cual se incluyeron Estudios Clinicos Aleatorizados (ECA) doble o triple
ciego con antigliedad menor a 10 afos.

RESULTADOS: Tres ECA con buena calidad cientifica presentaron efectos positivos
sobre biomarcadores inflamatorios. Los principales hallazgos involucraron una me-
jora en el perfil de acidos grasos circulantes y eritrocitarios ((incremento en el acido
docosahexaenoico (DHA) y disminucién del acido araquidénico). Consecuentemente
esta relacién mejora miltiples indicadores como Interleucina-6 (IL-6) y elastasa leuco-
citaria humana. Las principales limitaciones involucran la carencia de un biomarcador
especifico para evaluar mejoras antiinflamatorias en la FQ.

CONCLUSION: La suplementacién a largo plazo con DHA puede mejorar la inflama-
cion en la fibrosis quistica. La regulacion de la actividad leucocitaria y perfil de acidos
grasos proinflamatorios parecen ser responsables de los efectos observados.

PALABRAS CLAVES: Acido Docosahexaenoico, Omega 3, Fibrosis Quistica, Estudios
Clinicos, Inflamacion

Abstract

INTRODUCTION: Cystic fibrosis (CF) patients have an autosomal recessive inherited
disease characterized by an imbalance of water, electrolytes, and mucus in multiple
organs, which is associated with a high influx of persistent inflammatory cells and
mediators. Recent evaluations have used essential fatty acids (omega 3) as immu-
nomodulatory agents, however, at present there is still insufficient evidence for their
recommendation in CF patients.

OBJECTIVE: Evaluate randomized clinical studies that have employed omega-3 fatty
acids as a therapy on inflammation in patients with cystic fibrosis.

MATERIAL AND METHODS: A qualitative systematic review was carried out accord-
ing to the elements considered for the planning of a systematic review by Cochrane,
in which double or triple blind Randomized Clinical Trials (RCTs) less than 10 years
old were included.
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RESULTS: Three RCTs with good scientific quality presented positive effects on inflam-
matory biomarkers. The main findings involved an improvement in the circulating and
erythrocyte fatty acid profile (increase in docosahexaenoic acid [DHA] and decrease
in arachidonic acid). Consequently, this relationship improves multiple indicators such
as interleukin-6 (IL-6) and human leukocyte elastase. The main limitations involve the
lack of a specific biomarker to assess anti-inflammatory improvements in CF.

CONCLUSION: Long-term supplementation with DHA may improve inflammation in
CF. Regulation of leukocyte activity and proinflammatory fatty acid profile appear to

be responsible for the observed effects.

KEYWORDS: Docosahexaenoic Acid, Omega 3. Cystic Fibrosis, Clinical Studies,

Inflammation.

INTRODUCCION

La Fibrosis Quistica (FQ) es una enfermedad
monogénica, definida como un trastorno auto-
sémico recesivo causado por variantes en el gen
CFTR (Regulador de Conductancia Transmem-
brana de la Fibrosis Quistica, por sus siglas en
ingles), mismo que participa en la regulacion del
equilibrio de agua y electrolitos en diversos 6rga-
nos como, vias respiratorias, pancreas, intestino,
cuello uterino, intestino, conducto deferente y
glandulas sudoriparas.? Hasta la fecha se han
observado alrededor de 2,000 mutaciones en
el gen CFTR, siendo la mas comin AF508. Las
mutaciones del gen CFTR conducen a un defecto
en la proteina CFTR, y esto puede alterar la ca-
pacidad del epitelio para secretar cloro y regular
la hidratacién en el liquido superficial de las vias
respiratorias y la capa de moco, ocasionando en
consecuencia una retencion excesiva de pat6-
genos y una respuesta inflamatoria secundaria.’

La inflamacién persistente en la FQ provoca
un dafo estructural en cada sistema y un de-
trimento progresivo de su funcion que culmina
eventualmente en insuficiencia respiratoria,
pancredtica y, consecuentemente, muerte
temprana. Este estado inflamatorio crénico

se ha asociado a la afluencia de neutréfilos y
produccién de citocinas proinflamatorias como
Interleucina 6 (IL-6), Interlecuina-7 (IL-7), Inter-
leucina 8 (IL-8) y Factor de Necrosis Tumoral- o
(TNF-a), entre otras y de manera general al
desequilibrio entre metabolitos eicosanoides
proinflamatorios y proresolutivos. Puntualmen-
te, al Acido Araquidénico (ARA) protagoniza la
activacion de la respuesta inflamatoria, mien-
tras que el Acido Docosahexaenoico (DHA)
interviene en la produccion de mediadores pro-
resolucién, como es el caso de resolvina D1,
entre otros, que se presume podrian emplearse
para contrarrestar los estados inflamatorios en
el paciente con FQ.*

A lo largo de los afios la supervivencia ha ido
incrementando y actualmente, datos resumidos
de los registros de pacientes con FQ a lo largo
del mundo muestran una edad de fallecimiento
que oscila entre los 29 y los 35.6 afios.” Por
este motivo, diversos estudios clinicos han
probado miltiples tratamientos con antiinfla-
matorios orales que limiten la progresion de la
enfermedad, mejoren la calidad y esperanza
de vida.® Aunado a esto, la terapia nutricional
como adyuvante se ha sugerido contribuye a un
beneficio potencial en el estado del paciente
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cuando se proporciona una dieta rica en grasas,
calorias y dosis elevadas de enzimas pancrea-
ticas.” Sin embargo, poco se ha escudrinado
referente a los efectos positivos asociados a
la suplementaciéon con omegas 3 de manera
terapéutica sobre la inflamacion y progresion
en la FQ. Derivado de esto, el presente estudio
reviso sistematicamente la literatura disponible
de estudios clinicos aleatorizados.

OBIJETIVO

Evaluar la evidencia cientifica de la suple-
mentacion de acidos grasos omega-3 sobre la
Inflamacién en pacientes con fibrosis quistica.

MATERIALES Y METODOS

Esta revision se adhirié a los elementos de
informe para revisiones sistematicas PRISMA
2020. Se tuvo como criterios de inclusién para
los estudios: ensayos controlados aleatorizados
realizados en pacientes con fibrosis quistica
que recibieron como intervencién suplemen-
tos de acidos grasos omega-3 versus placebo,
ensayos clinicos que incluyeron pacientes con
FQ de cualquier edad, ensayos clinicos que
utilizaran cualquier dosificacion de omega-3,
ensayos clinicos doble ciego, triple ciego, en-
sayos clinicos sin distincion de temporalidad
en la suplementacion, ensayos clinicos que
determinaron el efecto de la suplementacién
en parametros de inflamacién crénica, ensayos
clinicos que evaluaran el efecto de la suplemen-
tacion en parametros indirectos de inflamacién
cronica. Dentro de los criterios de exclusion,
no se seleccionaron ensayos clinicos que mez-
claran diferentes tipos de intervenciones de
suplementos y ECA que no fueran doble ciego
o triple ciego.

El desenlace principal fue inflamacién y como
desenlace secundario se considero el perfil de
acidos grasos en los eritrocitos.

INV

Métodos de busqueda
Fuentes de informacion y estrategia de busqueda

Para lograr fundamentar la investigacién se
realizaron busquedas en bases de datos y se en-
contraron ensayos clinicos aleatorizados en las
bases de MEDLINE PubMed y Registro Central
Cochrane de Ensayos Controlados, esto debido a
dos caracteristicas fundamentales: en conjunto,
estas bases proveen una coleccion de alta calidad
de evidencias independientes para la toma de
decisiones en atencién médica, y la asignacion de
términos MeSH hace el proceso de bisqueda mds
eficiente permitiendo la identificacién de ensayos
clinicos de alta calidad. Asi, se opt6 por emplear
los términos: “omega-3 supplementation” OR
“DHA supplementation” OR “EPA supplemen-
tation” OR “ALA supplementation” AND “adult
population” OR “Children population” OR “any
race” AND “cystic fibrosis”. El rango de bisqueda
se filtr6 en funcién a articulos documentados de
enero 2013 hasta junio 2023. Los reportes anali-
zados se seleccionaron considerando también el
idioma (espanol e inglés).

La estrategia de busqueda empleada se estruc-
turé acorde a la estrategia PICO (del inglés
Population, Intervention, Comparison y Outco-
me) siguiendo las siguientes caracteristicas. La
poblaciéon seleccionada se acot6 a los términos
de busqueda “Adult population OR Children
population OR any race”, la intervencion fue
seleccionada por los términos “omega 3 Supple-
mentation OR DHA supplementation OR EPA
supplementation OR ALA supplementation”. Es-
tas busquedas se filtraron aiin mas a través de la
seleccion estricta de “Randomized clinical trial”
con resultados propiamente de “Inflammation”.

Seleccion de estudios

Después de una busqueda exhaustiva y reco-
pilar los estudios, se conjuntaron en una base
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de datos electrénica al cual se les integré su
respectivo hipervinculo para mejorar el acce-
so; posteriormente, los estudios seleccionados
fueron clasificados de acuerdo con el afo de
publicacion, autor y titulo. De esta manera fue
posible eliminar los documentos duplicados.
Para hacer valer los criterios de inclusidn,
los articulos en duda fueron leidos por dos
revisores y seleccionados o descartados por
consenso.

Extraccion y analisis de datos

Posteriormente se realizé una base de datos
para obtener todos los datos relevantes en los
estudios elegidos y se extrajeron los datos de
interés: objetivo, poblacién, disefio de estudio,
intervencion, duracion de la intervencion, re-
sultados principales y secundarios para después
ser evaluados.

Evaluacidn del riesgo del sesgo y calidad de las
intervenciones

La calidad global de los ECA se puntué mediante
el sistema de puntuacién de calidad de Oxford
(escala JADAD) y la escala Physioteraphy Evi-
dence Database (PEDro). La primera herramienta
permiti6 al evaluador asignar una puntuacion de
calidad en una escala que va de cero a cinco
puntos, de manera que, a mayor puntuacion es
mejor la calidad metodolégica que presenta ECA
evaluado. Asi, se considera como «riguroso» un
ECA de cinco puntos, mientras que un ECA es de
pobre calidad si su puntuacién es inferior a tres
puntos. Por su parte, la escala PEDro permitio
obtener ECA de buena calidad a través de 11
items que los ubico en alguna de las siguientes
categorias: <4 calidad pobre, 4-5 calidad justa,
6-8 calidad bueno y 9-10 calidad excelente. Ver
cuadro 1. Los principales hallazgos de los ECA
seleccionados por su calidad fueron sintetizados
en el cuadro 2, estos incluian objetivo, pobla-
cién, disefo de estudio, intervencion, duracién
de la intervencién y resultados.

2025; 46 (1)

RESULTADOS
Seleccidn de los estudios

La estrategia general de blsqueda y seleccion de
ECA se presenta en el flujograma de la Figura
1. La budsqueda inicial arrojo 1,042 estudios,
después de la eliminacién de 549 duplicados,
493 fueron analizados para revisar los criterios
de inclusion y exclusion, se excluyen 467 ya que
no cumplian con dichos criterios, posteriormente
26 articulos fueron evaluados segtn el resultado
principal y las caracteristicas de estrategia de
busqueda PICO, para verificar se cumpliera con
todo lo establecido, de los 26 solo 6 estudios
cumplieron con los criterios preestablecidos
para esta revision.

Evaluacion del riesgo

Se realizaron las evaluaciones de los ECA en
funcion de las escalas de JADAD y PEDro, segln
los criterios descritos en la metodologia. Para
fines de esta investigacion solo se contemplaron
aquellos que tenian buena o excelente calidad
después de la revision de los criterios de las dos
escalas. Dentro del analisis se encontraron 5
estudios con calidad excelente y uno con calidad
buena, segtin la escala de PEDro y con la escala
de JADAD, 5 con una puntuacién entre 4y 5,y
solo uno con un puntaje de 3. Los resultados de
cada estudio se pueden observar en el Cuadro 1.

Caracteristicas de los estudios

Los ECA analizados son limitados y presentan
una alta variabilidad en los parametros monito-
reados. De manera general los datos obtenidos
suman una poblacién total de 202 individuos
que van desde los 2 meses de edad hasta los
29 anos. El principal fenotipo reportado fue la
mutacién AF508. El 83% de las intervenciones
reportadas suplementaron estrictamente con
DHA y las dosis empleadas fueron desde los
5-60 mg/Kg/dia durante 8-48 semanas. La pro-
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Cuadro 1. Evaluacion del riesgo de sesgo, segtn las escalas PEDro y JADAD

Escala PEDro

S I I I N

Hanssens (2016)

Véricel
(2016)

Morin

(2018)

Pastor

(2018)

Lépez - Neyra
(2020)
Ayats-Vidal
(2023)

Escala JADAD

N RN

Hanssens (2016)

?;’i;ic;' 1T 1 0 1 1 0
gg;ig) 1 0 o0 1 1 0
(Pzagﬁog) 1T 1 0 1 1 o0
(Lzégzeoz)' Neyra 1T 1 0 1 1 o0
g)g;)v Il 1T 1 0 1 1 o0

duccién de 8-isoprostano, interleucina 6 (IL-6),
interleucina 8 (IL-8), proteina C reactiva (PCR),
calprotectina y la relacion ARA/DHA han sido
alguno de los parametros evaluados. Finalmente,
50% de las evaluaciones analizadas reportaron
efectos positivos, en particular los estudios
realizados por Véricel®, Morin® y Ayats-Vidal™.
(Cuadro 2)

Desenlace primario: Efecto de los acidos grasos
omega 3 en el perfil inflamatorio de pacientes
con FQ

De los seis estudios incluidos en este analisis,
tres de ellos presentaron efectos positivos sobre
biomarcadores inflamatorios. En principio, la

0 4
0 3
0 4
1 5
0 4

suplementacion con un multivitaminico que
contenia DHA (5-10mg/Kg/dia) mejoré los ni-
veles de a-tocoferol plasmatico tras 17 semanas
de suplementacién. Esta mejora plasmética se
mostré inversamente relacionada con meta-
bolitos urinarios de marcadores de dafio en
células de endotelio vascular, especificamente
concentraciones de 8-isoprostano (0.27 vs 0.20
ng/mg en el grupo intervencion y grupo control
respectivamente, p<0.05).

Por su parte Morin et al.? demostré que es
posible mediar la produccién de iniciadores y
promotores inflamatorios como IL-6 tras suple-
mentar con DHA-monoglicérido en dosis de
5000 mg de DHA. Particularmente, los niveles
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Cuadro 2. Estudios clinicos aleatorizados doble ciego que suplementaron con omegas 3 a pacientes con Fibrosis Quistica

Duracion de la | Concentraciones

. Edad 3 o iy Py Resultado Resultados
Estudio (afios) Mutacién | intervencion | maximas probadas sl adicionales
(Semanas) (Compuesto)
Negativo
Ndmero de 1 Ndmero de
Exacerbacio- exacerbaciones
Hanssens 15 5 homocigo- 48 60 mg/Kg nes/ano pulmonares (1.7 vs
(2016) - tos AF508 (DHA: EPA [1:1.5]) WBC 3 episodios)
ESR — WBC
CPR < ESR
< PCR
Positivo
| Se observé una
4 homoci- Nivel Urinario reduccién significa-
Véricel 10 9-14  gotos AF508 17 > mg/kgky 10 mg/ 8-isoprostano. tiva de 8- isoprosta-
(2016) 23-29 6 heteroci- (Dl—g|A) Alfa-tocoferol no (p <0.1)
gotos AF508 plasmatico. 1 alfa-tocoferol
plasmaticos (30%)
(p< 0.001)
HLE Niveles Positivo
Morin 5000 Mg plasmaticos de 1 32% HLE
(2018) 11 18-48 NE 8 (DHA-monoglicé- IL-6 1 56% IL-6
rido) Relacion ARA/  |3.1 veces ARA/
DHA DHA
. i Negativo
Pastor 50 Mg/kg/dia Evaluacién IL-8 P
(2018) 50 > 2% NE 48 (Dg/HAg)/ PCR sérica <> IL-8 sérica
—PCR
IL-8 sérica y re- Negativo
5 pomo iy LG, ol iy
LOpez-Neyra ¢ 5s  BOWOSAFS08 48 S50 Mghkg/dia b "Flastasa i 0, TNF-q,
(2020) 41 heteroci- (DHA) 1
Neutrofilica, PCR, Elastasa
ol At IL-1B, Calpro- Neutrofilica, IL-1B,
tectina Calprotectina
Positivo
| 40% ARA/EPA en
el grupo de inter-
vencion vs grupo
Fon lacebo
. ez ee ! 4252/0 ARA/EPA
4 homoci- dcidos grasos de interven-
Ayats-Vidal gotos AF508 50 Mg/kg/dia antiinflama- ~ 8"PC @€ Iterv
22 6-18 . 48 X cion (TO-T3)
(2023) 12 heteroci- (DHA) torios 1 33% ARA/DHA
gotos AF508 ARA/EPA en el grupo de in-
ARA/DHA

tervencion vs grupo
placebo
1 28% ARA/DHA
EPA grupo de inter-
vencién (TO-T3)

*expresado en meses. NE: No especificado; DHA: dcido docosahexaenoico: mg: miligramos; kg: kilogramo; EPA: 4cido
eicosapentaenoico; n: nimero de participantes; WBC: recuento de leucocitos; ESR: recuentro de eritrocitos; IL: interleucina;
PCR: Proteina C-reactiva; ARA: dcido araquidénico: HLE: elastasa leucocitaria humana; RBC: composicién de 4cidos grasos
en los glébulos rojos; TO: Tiempo basal; T3: 12 meses.
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Figura 1. Identificacion y seleccion de estudios en base de datos.

de interleucina IL6 disminuyeron en el grupo
intervenido con DHA (basal 5.1 + 0.70 vy final
2.8 pg/mL) en comparacién con el grupo pla-
cebo que no presento diferencias (basal 6.37 +
1.03 y final 6.2 pg/mL). A su vez, los niveles de
elastasa humana leucocitaria disminuyeron de
manera significativa en el grupo de intervencién
(basal 0.69 + 0.2 y final 0.47 pg/mL; p<0.05),
siendo este evento sumamente relevante por
el potencial que presenta la Elastasa Humana
Leucocitaria para estimular receptores epiteliales

que promueven la liberacién de citocinas. Au-
nado, se observé que la suplementacién corrigia
el desequilibrio eritrocitario de AA/DHA, ya que
la ingesta diaria por 60 dias logro disminuir 3.1
veces la relacién media en comparacién con la
determinacion basal [T60 dias (1.4+0.1) vs TO
(4.3£0.5), p <0.05)]."

Finalmente, Ayats-Vidal et al." demostré que
50 mg/Kg/dia de DHA de alta concentracién
(70%) modifican el indice ARA/DHA (grupo
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intervencion 0.84+ 0.09 versus 0.41+0.10 grupo
control p<0.0001), esto es notable ya que se
ha reportado se encuentra alterado en 85% de
los pacientes con FQ. Ademas, se encontraron
cambios significativos en la relacién ARA/EPA a
los 12 meses (grupo intervencion (17.68+9.11)
versus grupo control 43.56+23.53), p< 0.0008.

Si bien, son diversas las hipétesis que explican
los hallazgos reportados los principales meca-
nismos y puntos de control (Figura 2).

2025; 46 (1)

En esta revision también se observé que tres
de seis estudios evaluados no encontraron
efectos estadisticamente significativos, entre
ellos el estudio de Hanssens et al.’? con suple-
mentacion a través de 4cidos grasos omega-3
provenientes de triglicéridos de aceite de pes-
cado en una dosificacién de 60/mg/kg de peso
corporal, en capsulas 300 mg versus placebo
para el grupo control durante un lapso de 12
meses, los autores midieron el efecto de la
suplementacién en el perfil de PCR, recuento

Respuestas metabdlicas

Mecanismos propuestos

Insuficiencia pancredtica
exocrina

v

Malabsorcion

1 disponibilidad DHA
(Morin et al. 2018)

v

1 a tocoferol

(Vericel et al. 2016)

Deficiencia de dcidos
grasos esenciales

v

Estrés
oxidativo

Generacion
anormal de EROS

Inflamacién aguda/crénica

1 Expresion/actividad
desaturasas

f

1 Eicosanoides/mediadores
inflamatorios

*

T Relacion ARA/DHA
(Roser et al. 2023)

T ARA

T Utilizacion energética DHA
1 Liberacion de ARA de fosfolipidos

Figura 2. Mecanismos propuestos y puntos de control por DHA en la inflamacién presente en FQ. ARA: Acido
Araquidénico; DHA: Acido Docosahexaenoico; EROS: Especies Reactivas de Oxigeno.
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de eritrocitos y recuento de leucocitos antes y
después de la suplementacién y encontraron
que estos parametros no mostraron cambios
estadisticamente significativos en el grupo de
intervencion en comparacién con el grupo
control. Por su parte en el estudio de Pastor et
al.’3, suplementé participantes con DHA deri-
vado de alga marina con dosis de 50 mg/kg/dia
versus placebo sin especificar la fuente para el
grupo control, en un periodo de 12 meses. Los
resultados obtenidos no evidenciaron cambios
en las concentraciones de IL-8 séricas (grupo
placebo, 3952.9 + 10332.2 pg/mL vs grupo
intervencion 1617.5 + 4781.7 pg/mL, p>0.89),
IL-8 en esputo (grupo placebo, 4771.7 + 4155.8
pg/mL vs intervencion, 10452.6 = 17983.7 pg/
mL, p>0.45) ni PCR (5.3 + 7.8 mg/L) versus
intervencion (7.1 £ 9.0 mg/L), p>0.14.

Lépez- Neyra et al.'* utilizaron suplementos con
DHA derivado de algas marinas en dosis de 50
mg/kg/dia versus placebo con aceite vegetal
para el grupo control, en un tiempo de 12 me-
ses. Segln los resultados, no hubo diferencias
en los marcadores inflamatorios al inicio y al
final de la intervencién: grupo de intervencion:
IL-8 sérica (5.5 + 14.4 pg/mL a 921.3 = 3631.1
pg/mL), IL-8 respiratoria (8073.9 + 15614.2 a
8913.9 + 14517.5 pg/mL), calprotectina fecal
(154.9 + 175.8 ug/g a 144.8 = 158.4), versus
placebo: IL-8 sérica (1108 +4627.1 a 2349.1 +
8115.9 pg/mL (p>0.90), IL-8 respiratoria (6322.9
+ 5533.6 pg/mL a 5177.9 + 5338.4 (p>0.38),
calprotectina fecal (232.9 + 333.5 ug/g a 144.6
+ 133.1 ug/g (p>0.94).

Desenlace secundario; perfil de acidos grasos en
los eritrocitos

Dentro de la evidencia cientifica seleccionada
se observo que tres estudios coincidieron en la
determinacion del perfil lipidico en eritrocitos
y se evidencio que en dos de ellos el resultado
fue positivo en cuanto a la mejorar de este perfil.
Morin et al.? y Ayats-Vidal et al.’®

INV

En principio, Morin et al.® demostr6 que la su-
plementacién con DHA modificaba los niveles
de DHA eritrocitarios en un 158% dentro de
los primeros 30 dias y un 207% a los 60 dias
de suplementacién. En contra parte, el nivel
de ARA en eritrocitos disminuyé en el grupo
suplementado de 13.9 £ 0.6% a 12.4 £ 0.7% y
11.6 £ 0.5% a los 30 y 60 dias respectivamente.
Estos resultados establecen la relacién ARA/DHA
la cual ha sido determinada como un indicador
inflamatorio temprano.

Por su parte Ayats-Vidal et al.'® evalué el efecto
cronico del DHA sobre el perfil de acidos grasos
eritrocitarios. Tras 12 meses de intervencion los
niveles de DHA eritrocitario aumentaron de 2.5
a 6.1 %, mientras que el indice ARA/DHA dismi-
nuy6 de 5.6 a 1.6%. La mejora en los niveles de
DHA eritrocitario y consecuentemente indices
como ARA/DHA y ARA/EPA toman relevancia
dado que representan una mejor representacion
de la ingesta de acidos grasos a largo plazo y de
las condiciones de los tejidos.

DISCUSION

Las principales fortalezas de este andlisis radican
en su enfoque, en la seleccién de evidencia
cientifica de acuerdo con estandares internacio-
nales para revisiones sistematicas. El empleo de
criterios rigurosos permitié una evaluacién de la
suplementacién con omega 3 en pacientes con
fibrosis quistica, siendo incluidos Ginicamente es-
tudios clinicos aleatorizados, doble o triple ciego
considerados de buena o excelente calidad, los
cuales fueron evaluados utilizando sistemas de
puntuacién reconocidos como la escala Pedro
y la escala JADAD.

Durante esta revision se incluyeron seis estudios
clinicos aleatorizados donde se obtuvo un total
de 204 participantes, de estos 58 coincidian
con la presentacion de la mutacion F508 ho-
mocigoto, mientras que 59 obtuvieron mutacién
heterocigota y los 87 restantes se desconocia
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el tipo de mutacion adquirida, la duracién de
intervencion fluctué de los 60 dias hasta los 12
meses y la fuente del suplemento tuvo variacién
entre omega 3 o DHA de distintas fuentes como
algas marinas, aceite de pescado y DHA omega
3 concentrado.

En principio es importante mencionar que no
existe un consenso de biomarcador para evaluar
mejoras antiinflamatorias en el paciente con FQ.
Los reportes analizados han medido parametros
tales como: Recuento de Leucocitos (WBC),
Proteina C Reactiva, 8-Isoprostano, IL-6, IL-8,
Elastasa Humana Leucocitaria, calprotectina fecal
y la relacion ARA/DHA. Esta variacién complica
la comparacién de los hallazgos entre cada uno
de los estudios, por lo tanto, es una limitacién.

Adicional al establecimiento de un indicador
estandar, las fuentes de omega 3 empleadas en
los ECA tampoco se han estandarizado. A fin
de ejemplificar, dentro del estudio de Hanssens
et al."> no encontraron cambios significativos
en los niveles de proteina C reactiva con su-
plementacién de omega 3 provenientes de
aceite de pescado (mismos que presentaban
una proporcién de 1.5 EPA por cada DHA). En
contraparte, el estudio de Pastor et al." si reportd
una disminucion de PCR con dosis similares de
omega 3 derivada de alga marina (35 % DHA).
Lopez- Neyra et al.' tampoco observo cambios
en los niveles de IL-8 sérica, IL-8 respiratoria
y calprotectina, con una dosificacién de DHA
de 50 mg/kg/dia. Esto es relevante dado que
de manera previa se ha discutido que el DHA
tiene un efecto antiinflamatorio prominente
entre los omega 3, ya que son precursores de
eicosanoides, en los que se incluyen mediadores
pro-resolucién especializados o docosanoides
[(resolvinas de la serie D (RvD), protectinas (PD)
y maresinas (MaR)]. Por su parte las resolvinas
tienen capacidad para responder activamente
a la regulacion de la inflamacion y estimular la
resolucién mediante la absorcion de desechos
por monocitos/macréfagos y la eliminacion de

2025; 46 (1)

microbios; Las protectinas también tienen efectos
antiinflamatorios y se ha observado su funcion
de manera marcada en cerebro y retina y final-
mente, las maresinas son potentes mediadores
antiinflamatorios y actdan limitando la infiltra-
cién de neutréfilos, mejoran la fagocitosis de
macréfagos, reducen la produccién de factores
proinflamatorios, estimulan la regeneracion de
tejidos y controlan el dolor.>'®

En este sentido, podemos observar que si bien, se
tiene efectos en algunos parametros que miden
inflamacion de forma directa o indirecta, no es
posible establecer una postura clara de hallazgos
de los ECA, pues es imposible monitorear efectos
bioactivos asociados a moléculas especificas
cuando se trabaja con mezcla de compuestos y
no compuestos purificados.

Durante la revision también se observé que no
solo coincidian algunos marcadores del perfil
inflamatorio estudiado, sino que, tres de los
articulos seleccionados agregaron marcadores
del perfil de acidos grasos en eritrocitos, este es
un indicativo de los acidos grasos depositados
en membranas por lo que aporta informacion
de la composicion y funcién de las membranas
celulares.'” De los estudios analizados, Morin et
al.’ y Ayats-Vidal et al.'® coincidieron en tener
aumentos significativos en el perfil lipidico en
relacion con la fraccion omega-3 de los eritro-
citos con la suplementacion de acidos grasos
omega 3 como EPA y DHA, ya que durante su
intervencion los porcentajes aumentaron de 2 a 3
veces sus valores basales. Ambos autores hacen
referencia que cuando existe una deficiencia
de acidos grasos se da una oxidacion de grasas
y un aumento de produccion de eicosanoides
que estan vinculadas a respuestas inflamatorias
causando disfuncion en diversas células.

CONCLUSIONES

En esta revision podemos sugerir que, como
medida importante, es necesario contar con

https://doi.org/10.18233/apm.v46i1.2854
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biomarcadores especificos y sensibles para
cuantificar la inflamacién y grado en funcién a
los 6rganos afectados o sistemas y poder tener la
capacidad de evaluar efectos de intervenciones
de manera mas especifica.'®

Probablemente la suplementacion a largo plazo
con DHA puede mejorar la inflamacion en la
fibrosis quistica a través de la regulacién de la
actividad leucocitaria y perfil de acidos grasos
con efectos anti-proinflamatorios parecen ser
responsables de los efectos observados, sin em-
bargo, es necesario realizar mayor investigacion
para esclarecer esta relacion en FQ.
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Tumor rabdoide/teratoide atipico
leptomeningeo difuso primario
diagnosticado en estudio post mortem

Primary diffuse leptomeningeal atypical
teratoid/rhabdoid tumor diagnosed on post
mortem study.

Celso Tomas Corcuera Delgado,* Alfonso Gilberto Ramirez Ristori*,* Marco Antonio
Sarmiento Abril,? Gilberto Gémez Garza?

INTRODUCCION

El tumor teratoide/rabdoide atipico (AT/RT, siglas en inglés) es una
neoplasia embrionaria de alto grado del sistema nervioso central
(SNCO), grado IV de la OMS, compuesta por células indiferenciadas
que alternan con células rabdoides y con potencial para diferenciarse
a lo largo de lineas neuroectodérmica, epitelial y mesenquimal. El
AT/RT leptomeningeo difuso primario, que afecta a las leptomeninges
sin evidencia de tumor intraaxial en encéfalo o médula espinal, es
extremadamente raro.

La caracteristica genética recurrente principal es la delecién del gen
hSNF5/INIT/SMARCBT en la mayoria de los casos, localizado en el
locus 22q11.2,"* misma alteracién genética que comparten con los
tumores rabdoides malignos renales y extrarrenales (en tejidos blandos)
en la poblacién pediatrica.’ Por lo general, afecta a nifios menores de
1 afo de vida, y rara vez ocurre en adolescentes y adultos.*

Los sitios comunes para el AT/RT incluyen los hemisferios cerebelo-
sos, el tronco encefalico y el angulo pontocerebeloso, mientras que
la region selar y los hemisferios cerebrales son comunes para el AT/
RT en adultos.® La diseminacién leptomeningea es comdn en el AT/
RT; sin embargo, es extremadamente raro que afecte primariamente
a las leptomeninges. Esto se denomina AT/RT leptomeningeo difuso
primario. Solo se han descrito 6 casos previos.®'°
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La presencia de enfermedad leptomeningea
confiere prondstico sombrio con rango de super-
vivencia promedio de 3 a 6 meses. Las células
dentro de las leptomeninges a menudo conducen
a perturbaciones en el flujo y en la absorcién del
liquido cefalorraquideo (LCR), con el desarrollo
frecuente de presién intracraneal elevada, hidro-
cefalia y aumento de la mortalidad. Las células
desarrollan ventajas ambientales selectas para
sobrevivir al entorno duro, pobre en nutrientes
y turbulento del LCR vy las leptomeninges. La
enfermedad leptomeningea es el mayor desafio
en el tratamiento de casi todos los tumores ce-
rebrales en nifos."

PRESENTACION DEL CASO

Escolar femenino de 8 afos y 10 meses de edad
que inici6 con cefalea bitemporal y ocular pulsétil
con fotofobia y sensacion de quemosis, recibio
tratamiento farmacoldgico (paracetamol, hialuro-
nato de sodio, ketotifeno y dexametasona), con
mejoria parcial. Dos meses después presento
pardlisis del VI nervio craneal del ojo izquierdo,
papiledema y neurorretinitis bilateral; acudié a
urgencias, donde sospecharon etiologia infeccio-
sa debido a proteina C reactiva (PCR) elevada e
hiperlactatemia; se tomé panel viral meningeo,
geneXpert, cultivo y citoquimico en LCR, los cua-
les fueron negativos; se realiz también estudio
citoldgico del LCR, que no se pudo interpretar
debido a artefactos extensos por desecacion del
material. En la resonancia magnética se observo
engrosamiento de ambos nervios pticos, realce
de meninges y sangrado retrobulbar derecho. La
tomografia cerebral reporté edema cerebral leve
e hidrocefalia (Figura 1). Desarroll6 abdomen
agudo con distension abdominal y datos de res-
puesta inflamatoria sistémica; pasé a laparotomia
exploradora urgente, encontrando liquido serohe-
matico fétido libre y asas intestinales dilatadas con
necrosis extensa de yeyuno, ileon, ciego, colon
ascendente y transverso, secundaria a vélvulo.
Posterior al evento quirtrgico desarroll6 paro
cardiorrespiratorio irreversible.

INV

Figura 1. A) Adquisicion axial T1 contrastada, muestra
areas de reforzamiento meningeo y giral de predo-
minio occipital, asi como reforzamiento de la vaina
del nervio 6ptico en el segmento intraorbitario. B)
Adquisicion axial T1 contrastada, presenta refor-
zamiento nodular pial del tronco encefalico y las
meninges a nivel cerebelar. C) Adquisicién coronal
T1 contrastada, con reforzamiento nodular meningeo
en la tienda del cerebelo. D) Adquisicién sagital T1
contrastada, se observa dilatacion del sistema ventri-
cular supratentorial e infratentorial, y reforzamiento
fino nodular de la piamadre a nivel del puente, tronco,
médula oblongada y médula espinal a nivel cervical.

Se realizé autopsia completa con los diag-
nésticos clinicos finales de vélvulo intestinal,
vasculitis necrosante y neuritis éptica. El encéfa-
lo mostré mayor peso al esperado para la edad,
por edema; las meninges se observaron lisas,
opacas, con areas granulares blancas friables y
huellas de sangrado. En los cortes coronales se
corroboré dilatacion leve del sistema ventricu-
lar y sangrado antiguo con extensién al cuerno
temporal derecho y cerebelo, sin evidencia de
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tumor intraparenquimatoso en el encéfalo o en la
médula espinal, asi como en el resto de visceras
y tejidos blandos examinados.

El examen histolégico revel6 neoplasia em-
brionaria maligna hipercelular primaria de las
meninges, con crecimiento difuso en forma
de placa afectando cerebro, cerebelo y la
médula espinal cervical (Figura 2) y con infil-
traciéon multifocal superficial del parénquima
cerebral y cerebelar, asociada a diseminacién
intraparenquimatosa profunda a través de los
espacios de Virchow-Robin. La neoplasia, de
alto grado, se caracterizé por células rabdoides
clasicas, con citoplasma amplio bien definido,
homogéneo y eosinofilico, con inclusiones
hialinas globulares que condicionaban despla-
zamiento nuclear excéntrico, los ntcleos eran
redondos, de cromatina vesicular y presentaban
nucléolos eosinéfilos prominentes (Figura 3).
En menor proporcion se observaron células
embrionarias redondas y pequenas con esca-
so citoplasma y ndcleos hipercrométicos. Se
identificaron numerosas células en apoptosis
y frecuentes mitosis (algunas atipicas); sin em-
bargo, no encontramos necrosis. El fondo de
la neoplasia mostraba matriz baséfila rica en

Figura 2. Tumor rabdoide/teratoide atipico, con afec-
cion difusa primaria de las leptomeninges.

2025; 46 (1)

Figura 3. Caracteristicas morfolégicas clasicas, con
numerosas inclusiones citoplasmaticas y nucléolos
prominentes.

mucopolisacdridos. Presentd infiltracién difusa
con destruccién de estructuras neurovascula-
res del espacio subaracnoideo, con infartos y
gliosis secundarios en el parénquima cerebral
adyacente. También se observd permeacion
al poligono de Willis y a los senos venosos
superficiales y profundos, e infiltracion extensa
al quiasma o6ptico (Figura 4), con células rab-

Figura 4. Infiltracion difusa del quiasma éptico por
las células neoplasicas.
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doides clasicas inmersas en un fondo mixoide;
asi como infiltracion y destruccion del sistema
ventricular y de la neurohipéfisis con necrosis
tumoral focal.

Las células rabdoides caracteristicamente expre-
saron vimentina, antigeno de membrana epitelial
(EMA) y proteina S100. Un pequefo nimero de
células tumorales expresaron CKAE1/AE3 y actina
de musculo liso. La pérdida nuclear de la proteina
SMARCBT (INI1) fue el rasgo caracteristico (con
control interno adecuado en células endoteliales)
que dio lugar al diagnéstico de AT/RT (Figura 5).

Vimentina

INVP

El factor de transcripcion SALL4 fue negativo. El
indice de proliferacién celular fue de 80%.

Ultraestructuralmente, las células rabdoides se
caracterizaron por agregados paranucleares o
verticilos de filamentos intermedios de 10 nm
de tamafo, compuestos predominantemente
de vimentina (Figura 6). Ademas, el citoplasma
contenia cantidad moderada de ribosomas libres
y pocas mitocondrias.

Por la historia clinica de vélvulo intestinal, corro-
boramos necrosis isquémica aguda y perforada

Figura 5. Poliinmunofenotipo. Vimentina (A), EMA (B), citoqueratinas (C), pérdida de la expresion nuclear de
SMARCBT en las células neoplasicas (D).
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Figura 6. La ultraestructura correlaciona con un
remolino paranuclear de filamentos intermedios: A)
vista a 15,000 magnificaciones. B) vista a 40,000
magnificaciones.

con afeccién del yeyuno, ileon, ciego, colon
ascendente y colon transverso.

DISCUSION

El inicio agudo del realce leptomeningeo por
imagen se debe mds cominmente a trastornos
infecciosos o inflamatorios, como meningitis
bacteriana, sarcoidosis, entre otras'>'>. En au-
sencia de tumor primario, la consideracién de
neoplasia es menos probable. Nuestro paciente
presenté un cuadro clinico confuso de neuro-
patias craneales progresivas con imagenes que

2025; 46 (1)

sugerian proceso leptomeningeo infeccioso o
inflamatorio en lugar de neoplasico.

En este caso, el diagndstico de tumor leptome-
ningeo difuso primario fue dificil de realizar
y no pudo confirmarse con la evaluacién del
liquido cefalorraquideo. La aparicion de infartos
cerebrales en el sistema nervioso central gener6é
preocupaciones sobre vasculitis necrosante aso-
ciadas a infecciones o de etiologia autoinmune'.

El AT/RT es una neoplasia muy agresiva del SNC
que se caracteriza, cldsicamente, por un gran
tumor heterogéneo con componentes quisticos
y sélidos, hemorragia intratumoral y calcifica-
ciones. La mediana de edad en el momento del
diagndstico es de 1 afo, y los nifos menores
de 2 afios representan el 65,7% con tasa de
incidencia de 0,07 por 100.000%. La morfolo-
gia microscopica distintiva son las células con
fenotipo rabdoide, es decir, células grandes
poco cohesivas con citoplasma ocupado por
inclusiones hialinas grandes que desplazan los
nlcleos a la periferia, con nucléolos eosindfilos
prominentes, y mezcladas en proporciones va-
riables con células primitivas, indiferenciadas, y
otras fusiformes'®. Los AT/RT demuestran amplio
espectro de inmunorreactividad. Las células
rabdoides expresan marcadores epiteliales como
citoqueratinas y antigeno de membrana epitelial,
marcadores mesenquimales como vimentina y
actina de musculo liso, e inmunorreactividad
de marcadores neurales como proteina acidica
glial fibrilar (GFAP), proteina de neurofilamentos
(NFP) y sinaptofisina. Los marcadores de células
germinales y de diferenciacion del musculo
esquelético no suelen expresarse’.

La mutacién genética predominante subyacente
es la inactivacion bialélica del gen SMARCBI,
que codifica una proteina que es miembro del
complejo de remodelacion de la cromatina
Switch/Sucrosa no fermentable (SWI/SNF), estas
proteinas regulan procesos celulares criticos, y
estan involucradas en la diferenciacion celular,
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la senescencia, la muerte celular programada,
reparacion de DNA, estabilidad cromosémica,
balance transcripcional, homeostasis tisular,
supresion tumoral, entre otras funciones; las
mutaciones por inactivacién del gen se han
visto implicadas en distintos tumores malignos
con fenotipo rabdoide, como el tumor rabdoi-
de maligno renal, tumor rabdoide extrarrenal,
sarcoma epitelioide, carcinoma medular renal,
carcinoma de células pequenas del ovario de
tipo hipercalcémico, entre otros'®". Los estudios
de inmunohistoquimica con anticuerpos para
deteccion de la proteina INIT son altamente
sensibles y especificos para el diagnéstico del
AT/RT, usualmente mostrando pérdida nuclear
de la expresion de la proteina, con testigo interno
positivo (células endoteliales, células estromales
o de tejidos adyacentes no neoplasicos)'®'.
Infrecuentemente (menos del 5% de casos), se
identifican mutaciones del gen SMARCA4, en-
cargado de codificar la proteina BRG1, también
perteneciente al complejo de proteinas implica-
das en la remodelacion de la cromatina, en los
AT/RT, relacionado con edades mas tempranas,
mutaciones de linea germinal (predisposicion
genética) y con peor prondstico®.

Se han descrito tres subgrupos moleculares
principales después de la obtencién del perfil
de metilacion del transcriptoma y del ADN: 1)
AT/RT-TYR, con regulacion al alza de proteinas
implicadas en la via melanosomal, como la ti-
rosinasa, proteinas morfogénicas 6seas (BMP4)
y factores de transcripcién relacionados al
crecimiento como OTX2; 2) AT/RT-SHH, con
sobreexpresion de proteinas de las vias de sefa-
lizacion SHH (Sonic hedgehog) y Notch, y genes
relacionados con el desarrollo neuronal; y 3) AT/
RT-MYC, con expresion del oncogén MYCy de
grupos de genes HOX?'. Cabe destacar que el
AT/RT-SHH se clasific6 en AT/RT-SHH-1 (supra-
tentorial) y AT/RT-SHH-2 (infratentorial) debido
a la heterogeneidad molecular entre los grupos?2.
La deteccion de metastasis en el momento del
diagnéstico es frecuente; dependiendo de algu-

INV

nos estudios de cohortes (EU-RHAB, Registro
Canadiense), la incidencia de metastasis en
pacientes con AT/RT varia del 30% al 46,2 %%,

El AT/RT se origina a lo largo del neuroeje, en
pacientes mas jévenes es mas frecuente la loca-
lizacion infratentorial (hemisferios cerebelosos,
angulo pontocerebeloso, tronco encefélico),
mientras que las localizaciones supratentoria-
les (hemisferios cerebrales, sistema ventricular,
region supraselar, region pineal) se observan
con mayor frecuencia en edades mds grandes;
la afectacion de la médula espinal es rara. Esto
se relaciona con los subgrupos moleculares ya
descritos, siendo los tumores AT/RT-TYR mas
frecuentemente infratentoriales, los tumores AT/
RT-SHH pueden dividirse en supra e infratento-
riales (vide supra), y los tumores AT/RT-MYC mas
frecuentemente supratentoriales y con afectacion
a médula espinal y region selar®.

En la serie realizada por de Le6n-Bojorge y cola-
boradores?®, encontraron que la mayoria fueron
varones (7/10), el 60% menores de 2 afos, con
evolucion rapida de la enfermedad (media de 1.3
meses). Los tumores fueron mds comunes en la
region supratentorial (60%) en contraste con los
informes en otros centros, y la hidrocefalia fue
la complicaciéon mas frecuente (70%).

El AT/RT leptomeningeo difuso primario afecta a
las leptomeninges sin evidencia de lesion prima-
ria intraparenquimatosa. Solo se han reportado
6 casos, seglin la busqueda bibliografica con
el término "tumor rabdoide/teratoide atipico
leptomeningeo difuso primario" en PubMed en
idioma inglés.

Es interesante que las edades de los pacientes
con AT/RT leptomeningeo difuso primario, in-
cluyendo el presente caso, fueron de 2, 16, 2,
17,15, 16 y 8 anos de edad, mas de la mitad
de los cuales son pacientes adolescentes. La
media de edad es de 10.8 y la mediana de 15
anos, mas alta que la del AT/RT convencional.
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Figura 7. Infarto hemorrdgico extenso de ileon, ciego,
colon ascendente y transverso, secundario a vélvulo.

Por lo tanto, las leptomeninges podrian ser
un sitio caracteristico de ocurrencia de AT/RT
en adolescentes, ademds de la region selar y
los hemisferios cerebrales; por lo que se debe
realizar repetidamente examen citolégico de
liquido cefalorraquideo para la bdsqueda de
células neoplasicas. A medida que el paciente
envejece, hay mayor variedad de enfermedades
del SNC como diagnéstico diferencial cuando
encontramos leptomeninges engrosadas.

También es importante hacer énfasis en que se
examinaron minuciosamente las visceras donde
es frecuente la incidencia de tumores rabdoides
(particularmente rifiones, higado, ovarios, etc.),
asi como los tejidos blandos, sin documentar
ningun sitio primario extrameningeo como ori-
gen neoplasico.

La patologia intestinal del vélvulo no tiene re-
lacion directa con la neoplasia, en la mayoria
de casos la patologia mecanica se explica por
obstruccién distal, constipacién, mala calidad
alimentaria, y la presencia de una porcién
movil (no fijada al peritoneo) del colon, con la
consecutiva torsion y compresion de un pedi-
culo vascular?’; en este caso, no se documenté

2025; 46 (1)

malrotacion intestinal como hallazgo quirdrgico,
y no fue posible documentarlo en el estudio de
autopsia. Algunos casos de vélvulo (principal-
mente en sigmoides), se asocian a trastornos de la
motilidad intestinal en relacién con desérdenes
neurolégicos y psiquiatricos (enfermedad de
Alzheimer, de Parkinson, esclerosis mdltiple,
cuadriplejia, etc.)’®, lesiones mecanicas de la
médula espinal®®, y consumo de medicamen-
tos antidepresivos, fenotiazinas o agonistas
dopaminérgicos®, todo esto en relacién con
déficit neurolégico, inmovilidad, constipacion,
hipofuncién parasimpatica, impactacién fecal,
megacolon y megarecto. En el caso que presenta-
mos aqui, existe la posibilidad (no documentada
en la literatura consultada) de que la disemina-
cién neoplasica involucrara también estructuras
de la médula espinal, con afectacién de raices
nerviosas ventrales y dorsales del sistema pa-
rasimpatico y condicionara alteraciones de la
motilidad coloénica, esto acompanado de las
condiciones de reposo continuo, medicacién
y falta de movilidad general. Es posible que la
infiltracion a la médula espinal con afectacion
de los ganglios simpdticos o parasimpdaticos
responsables de la motilidad intestinal, pudiera
causar un espasmo o alguna alteracion de la me-
canica digestiva, justificando un padecimiento
obstructivo con desenlace rapidamente letal.

CONCLUSION

Aunque el pronéstico en general es malo, el
reconocimiento temprano del AT/RT es obliga-
torio para definir el manejo clinico adecuado.
Las meninges pueden verse afectadas por pro-
cesos infecciosos, enfermedades autoinmunes,
inducidas por medicamentos, seudotumores y
otras neoplasias, que plantean desafios en el
diagndstico. Es importante tener una adecuada
comprension de la localizacién, extension y
caracteristicas clinicas de estas entidades, ya
que los cambios radiolégicos pueden ser ines-
pecificos. La presencia de sintomas y signos
inexplicables de aumento de la presion intra-
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craneal, caracteristicas de realce leptomeningeo
multifocal o difuso por imagen, y neuropatias
craneales con pruebas infecciosas e inmuno-
l6gicas negativas, debe impulsar al analisis
citolégico del LCR, y a su vez, la presencia de
células neoplésicas en el LCR debe impulsar
una prueba diagnéstica invasiva (biopsia) para
el diagnostico rapido y preciso, que a la vez
permita dar asesoria genética ante la posibilidad
de existir predisposicién genética al desarrollo
de cancer (sindromes de predisposicién al tumor
rabdoide tipo 1y tipo 2).
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Talla baja y exceso de peso en escolares
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Low height-for-age and excess body weight
in schoolchildren in Yucatan, Mexico.
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Resumen

INTRODUCCION: Las anormalidades nutricionales durante la infancia, por carencias
0 excesos, son un problema de salud publica global por lo que es necesario conocer
la situacion de Yucatén dada su heterogeneidad socioeconémica.

OBJETIVO: Caracterizar la presencia de talla baja para la edad (TB) y exceso de peso
(EP: sobrepeso/obesidad) en escolares de Yucatan, México.

MATERIALES Y METODOS: Se analizé la talla e IMC (kg/m?) de 172,747 escolares
(6-12 afios) obtenidos del Registro Nacional de Peso y Talla 2016. Se estimaron las
prevalencias de ambas condiciones por sexo, edad, tipo de escuela, municipio y nivel
de marginacion socioeconémica municipal. Se aplicaron pruebas de Ji cuadrada para
analizar las diferencias en las proporciones de TB y EP por sexo, grupo de edad y va-
riables sociodemogrdficas. El valor de significancia estadistica empleado fue P<0.05.
Se elaboraron mapas de calor para mostrar la distribucion de los porcentajes de TB y
EP en los municipios de Yucatdn.

RESULTADOS: Las prevalencias de TB y EP fueron 16.8% y 43.2% respectivamente. La
prevalencia de TB fue mayor en localidades rurales, escuelas indigenas y municipios
con mayor nivel de marginacion socioeconémica (P<0.001). La prevalencia de EP fue
mayor en escuelas privadas, localidades urbanas y municipios con menor nivel de
marginacién y aumentaron al incrementar la edad de los escolares (P<0.001). La TB
se concentra en el oriente y sureste del estado y el EP en el centro y norte.

CONCLUSION: Las prevalencias de TB y EP en Yucatdn demandan acciones exitosas
para mejorar la salud de los escolares.

PALABRAS CLAVE: estado nutricional, crecimiento, estudiantes, obesidad infantil,
Meéxico.

Abstract

INTRODUCTION: Nutritional abnormalities during childhood, due to deficiencies
or excesses, continues to be a serious global public health problem, therefore, it is
necessary to know the situation in Yucatan given its socioeconomic heterogeneity.

OBJECTIVE: To characterize the presence of low height-for-age (LHA) and excess
body weight (EBW: overweight and obesity) in schoolchildren from Yucatan, Mexico.

MATERIALS AND METHODS: The height and BMI (kg/m2) of 172,747 schoolchildren
(6-12 years) obtained from the 2016 National Weight and Height Registry were ana-
lyzed. The prevalence of both conditions was estimated by sex, age, type of school,
municipality and level of municipal socioeconomic marginalization. Chi-square tests
were applied to determine differences in the proportions of LHA and EBW by sex, age
group and sociodemographic variables. Tests were considered significant at P<0.05.
Heat maps were prepared to show the distribution of nutritional conditions in the
municipalities of Yucatan.

RESULTS: The prevalence of LHA and EBW was 16.8% and 43.2%, respectively. The
prevalence of LHA was higher in rural localities, indigenous schools and municipalities
with higher levels of socioeconomic marginalization (P<0.001). The prevalence of EBW
was higher in private schools, urban localities and municipalities with lower levels of
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marginalization and increased at older ages (P<0.001). LHA was concentrated in the

east and southeast of the state and EBW in the center and north.

CONCLUSION: The prevalence of LHA and EBW in Yucatan demands successful ac-

tions to improve the health of school age children.

KEYWORDS: nutritional status, growth, students, pediatric obesity, Mexico.

INTRODUCCION

Las anormalidades nutricionales observadas du-
rante la infancia, debido a carencias o excesos,
contindan siendo problemas graves de salud
publica debido a las repercusiones en la salud y
bienestar de quienes las padecen. La Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS) estima que, en
el ano 2022, 149 millones de niflos menores de
cinco anos tendrian talla baja (TB) para la edad y
atribuye el 45% de las muertes en este grupo de
edad a causas relacionadas con la desnutricion.’
A pesar de que se ha conseguido una disminu-
cién considerable en las prevalencias globales
de TB durante las ultimas décadas, las cifras
en poblaciones de paises con ingresos bajos y
medios siguen siendo altas.! Por otro lado, la pre-
valencia mundial de exceso de peso (sobrepeso u
obesidad) en nifos y adolescentes ha aumentado
sustancialmente durante las Gltimas décadas al
pasar del 4% en 1975 a mas de 18% en 2016, lo
que equivale a que mas de 340 millones de nifios
y adolescentes viven con sobrepeso u obesidad.?
Si bien anteriormente se consideraba al exceso
de peso (EP) como un problema de los paises
con ingresos altos, durante las Gltimas décadas
han sido los paises con ingresos medios y bajos
los que han experimentado un aumento consi-
derable en las prevalencias de esta condicién.

El crecimiento infantil es un indicador impor-
tante de salud y bienestar poblacional. Las

caracteristicas antropométricas y estado nutri-
cional durante los primeros anos del desarrollo
ontogénico estan relacionados al estado de salud
de los individuos durante la adultez.® Desde una
perspectiva de ecologia humana, el estado de
crecimiento y de nutricién en los nifios y ado-
lescentes de una poblacion es el resultado de
la interaccién compleja entre factores sociales,
econémicos, politicos y socioemocionales en
momentos y lugares especificos. La interac-
cién de estos factores incide en las condiciones
materiales relacionadas a la regulacién fisiol6-
gica del crecimiento y nutricién, incluyendo la
disponibilidad y acceso a los alimentos vy las
caracteristicas nutricionales de dieta, la presen-
cia de enfermedades infecciosas y el acceso a
servicios de salud y seguridad social.

Por definicion, la TB hace referencia a la con-
dicién en la que la estatura de un individuo en
etapa de crecimiento es inferior, de acuerdo a
su edad y sexo, a un punto de corte (usualmen-
te estadistico) al compararlo con un patrén o
referencia de crecimiento derivado de una po-
blacién que crecié en condiciones en ideales®.
La TB puede ser consecuencia de deficiencias
nutricionales, infecciones repetidas y una esti-
mulacién psicosocial inadecuada.® El sobrepeso
y la obesidad, por su parte, hacen referencia a
una acumulacion excesiva de tejido adiposo
con efectos negativos en la salud,? resultado
de un balance positivo entre la ingesta y gasto
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energético. La TB en la nifiez se ha asociado a un
desarrollo cognitivo sub-6ptimo y menor logro
en educacion formal® y el EP a mayor riesgo de
padecer diabetes, hipertensién y enfermedades
cardiacas en la adultez.” Este estudio no utiliza
la TB como sinénimo de desnutricion cronica,
si bien esta Gltima puede resultar en un retraso
créonica del crecimiento lineal.® Usamos la TB
como una manifestacion de las condiciones
materiales, familiares, sociales y politicas que
rodean a los nifios durante su crecimiento. En
paises de ingresos medios como México, factores
como la globalizacién y la transicién nutricional
han provocado la presencia de TB y EP en nifios
en una misma poblacion.? Esta situacion genera
costos sociales y econémicos elevados en los
individuos, familias e instituciones publicas de
salud e impone retos importantes en el disefio
de estrategias de educacién nutricional.

Este estudio tiene como objetivo caracterizar la
presencia de la TB y EP (sobrepeso y obesidad)
en escolares del estado de Yucatan. Para tales
fines usamos datos recabados en el Registro
Nacional de Peso y Talla de 2016 de México.
Dada la amplitud de su cobertura y el nivel de
desagregacion de los datos, los censos de peso
y talla en escolares permiten tener un panorama
amplio de la situacién nutricional de la pobla-
cién a nivel municipal, lo que permite conocer
la magnitud y distribucién de las condiciones de
TB y EP para generar analisis que contribuyan al
diseno de estrategias de intervencién en grupos
vulnerables™. Los resultados de este estudio
permitirian complementar la informacién que
otorgan las Encuestas Nacionales de Salud y
Nutricion'! sobre el estado nutricional de nifios
yucatecos.

MATERIAL Y METODOS
Poblacion de estudio

Se trata de un estudio transversal y observacional
en el que se usan datos del Registro Nacional

INV

de Peso y Talla 2016 (RNPT 2016), proyecto
dirigido por la Direccion de Nutricion del Insti-
tuto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubirdan (INCMNZS). La base de datos
del RNPT 2016 incluye el sexo, fechas de naci-
miento y medicién, peso, talla, indice de masa
corporal (IMC=peso [kgl/talla [m?]), puntajes z
de la talla e IMC, nombre del estado y localidad
donde se ubica la escuela y el grado escolar de
un total de 10’581,949 nifios que cursaban la
educacién primaria del ciclo escolar 2015-2016
en escuelas publicas y privadas de los 32 estados
de México. Las mediciones antropométricas
fueron tomadas por promotores comunitarios de
los Sistemas Estatales para el Desarrollo Integral
de la Familia y profesores de la Secretaria de
Educacion (SEP), quienes fueron capacitados por
personal estandarizado y con experiencia del
INCMNZS usando protocolos internacionales. '
La metodologia e instrumentos de recoleccion de
la informacién del RNPT 2016 han sido descritos
anteriormente. '

Para fines de este estudio, se analizan los datos
correspondientes al estado de Yucatan; estos in-
cluyena 172,747 escolares que representaban el
75.1% de la matricula de las escuelas primarias
durante el ciclo escolar 2015-2016 distribuidos
en un total de 1,206 escuelas publicas (n=1,037,
86%), privadas (n=96, 8%), indigenas y del Con-
sejo Nacional de Fomento Educativo (CONAFE)
(n=73, 6%). Las escuelas se ubican en 105 de
los 106 municipios de Yucatan. En este estudio
nos enfocamos en ninos de 6 a 12 afios de edad.
Si bien se dispone de los datos del RNPT 2018-
2019, a diferencia del RNPT 2016, este ciclo
de mediciones incluyé un nimero menor de
municipios y nifios de Yucatdn en su estudio,
ademds de incluir Gnicamente a alumnos de
escuelas publicas. Por lo tanto, consideramos
mas apropiado utilizar los datos del RNPT 2016.

En 2020, Yucatan contaba con 2320,898
habitantes' distribuidos en 106 municipios,
incluyendo el municipio de Mérida. De manera
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general, Yucatan tiene cinco regiones socioe-
condémicas: 1) la region metropolitana, en el
centro-norte del estado, que incluye al muni-
cipio de Mérida y alrededor de 15 municipios
circundantes que estan en estrecha relacién
econémica con la capital, 2) la region costera
en la que predominan actividades pesqueras
y turisticas a lo largo del litoral yucateco, 3)
la region noreste en la que predominan las
actividades ganaderas, 4) la region oriente en
la que la poblacion aidn participa en la milpa 'y
también como empleados en los centros urbanos
y turisticos de municipios cercanos a Quintana
Roo y 5) la region sur-sureste en la que es im-
portante la agricultura comercial de citricos y
hortalizas. Para el 2020, el municipio de Mérida
albergaba al 43% de la poblacién del estado;
este municipio tiene 47 comisarias (nombre
administrativo asignado a localidades pequefias
pertenecientes al municipio) a su alrededor cuya
poblacion estd vinculada al mercado de empleo
en la ciudad de Mérida y que complementa sus
necesidades con actividades agropecuarias a
pequena escala. Debido a procesos histéricos,
a la concentracién de poblacién indigena vy al
desarrollo desigual del estado, los municipios del
oriente y sur muestran los niveles mas elevados
de marginacién socioeconémica y pobreza en
el estado. En contraparte, la zona metropolitana
muestra los niveles mas bajos de marginacion.

Variables del estudio

Talla baja. Se determin6 cuando el puntaje z de
talla para la edad y sexo fue menor a -2 desvia-
ciones estandares de la referencia de crecimiento
de [a OMS.™

Exceso de peso. Fue determinado cuando el pun-
taje z del IMC, un indicador proxi de la cantidad
de la grasa corporal, fue superior a +1 desviacion
estandar utilizando la referencia de crecimiento
de la OMS." Adicionalmente, se determindé la
obesidad en los escolares cuando el puntaje z
del IMC fue mayor a +2 desviaciones estandares.

2025; 46 (1)

Edad de los escolares. Para fines de comparacion
con los resultados nacionales del RNPT, utiliza-
mos la categorizacién propuesta por Avila-Curiel
et al.” en la que los nifios fueron agrupados en
edadesde 6a7,8a9y 10a 12 anos.

Tipo de escuela. Las escuelas fueron agrupadas
en: 1) publicas, 2) privadas y 3) indigenas y co-
munitarias. Se consideraron escuelas publicas
a aquellas cuyo sostenimiento y administracién
estan a cargo del estado; como privadas a las
escuelas administradas por entidades no guber-
namentales cuya financiacién proviene de los
padres de los alumnos, mientras que en las in-
digenas y comunitarias a aquellas administradas
por el estado en donde se imparte educacién en
lengua indigena.

Localidad urbana o rural. El lugar de residencia
de los escolares fue clasificado como rural si la
localidad tenfa una poblacién con menos de 2500
habitantes y urbano si tenia una poblacién igual
o mayor a 2500 habitantes en el 2015 segln
Instituto Nacional de Estadistica y Geografia.'®

Municipio. Los escolares fueron agrupados de
acuerdo con el municipio de ubicacién de las
escuelas. Los municipios son las entidades poli-
tico-juridicas en las que se dividen los estados;
se integran de poblacion asentada en un espacio
geografico con limites y normas juridicas propias
y 6rgano de gobierno. Yucatan cuenta con 106
municipios cuya ubicacién estd relacionada a
su dindmica socioeconémica.

Nivel de marginacion municipal. Los escolares
fueron agrupados en las siguientes categorias de
marginacién socioeconémica segtn el reporte
del Consejo Nacional de Poblaciéon 2015' de
los municipios de Yucatan: 1) muy bajo, 2) bajo,
3) medio, 4) alto, 5) muy alto. Este indice toma
en cuenta indicadores de desarrollo humano
incluyendo el ingreso monetario de la familia,
nivel educativo de los jefes de familia y carac-
teristicas del hogar.
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Analisis de los datos

Primeramente, se estimaron las prevalencias y
sus intervalos de confianza de 95% de [a TB y EP
por municipio, sexo, grupo de edad, tipo de es-
cuelay nivel de marginacion socioeconémica de
acuerdo con el tipo de localidad: urbana y rural.
Complementariamente, se aplicaron pruebas de
Ji al cuadrado para determinar las diferencias en
las proporciones de ambas condiciones de acuer-
do con el sexo, grupo de edad, tipo de escuelay
nivel de marginacion. Asimismo, se realizaron
comparaciones multiples en las variables de mas
de dos categorias. Las diferencias fueron consi-
deradas estadisticamente significativas cuando el
valor de P<0.05. Posteriormente, se elaboraron
mapas de calor para mostrar la distribucién de
los porcentajes de TB, EP y obesidad en 105 de
los 106 municipios de Yucatan. Los mapas de
calor son una representacion visual de datos
en los que se utilizan escalas de colores para
mostrar la intensidad de una variable en un area
geogréfica determinada. Adicionalmente, dada
la relevancia socioeconémica del municipio
de Mérida y la ciudad capital, se desagregaron
las prevalencias de ambas condiciones en 34
comisarias (72% del total) pertenecientes a este
municipio, incluyendo la ciudad de Mérida.

Consideraciones éticas

Los comités de investigacion y ética del INCMN-
SZ aprobaron la realizacién del estudio y los
padres o tutores de los nifios otorgaron consen-
timiento informado, ademas del asentimiento
oral de los escolares. La base de datos analizada
en este estudio no incluye datos personales ni
algln otro que permite identificar a los nifios
estudiados.

RESULTADOS

La prevalencia de TB en toda la muestra fue
16.8% (IC 95% 16.7, 16.9), sin diferencia signi-
ficativa por sexo (hombres: 16.7% [IC 95% 16.5,

INV

16.9], mujeres: 17% [IC 95% 16.7, 17.3]). Las
prevalencias fueron similares en las categorias de
6-7 y 8-9 anos de edad y ligeramente mas grande
en el grupo de 10-12 afios (6-7: 15.7% [IC 95%
15.4, 16.0], 8-9: 15.9% [IC 95% 15.7, 16.3],
10-12: 17.4 [IC 95% 17.1, 17.6]; P<0.001). En
términos globales, la prevalencia fue significa-
tivamente mayor en localidades rurales (rurales:
22.8% [IC 95% 22.3, 23.2], urbanas: 15.6% [IC
95% 15.4, 15.8]; P<0.001), escuelas indigenas
(indigenas: 36.9% [IC 95% 35.8, 37.9], pdblicas:
17% [1IC 95% 16.8, 17.2] y privadas: 3.9% [IC
95% 3.6, 4.2]; P<0.001) y en municipios con
mayor nivel de marginacién (muy alto: 40.9%
[IC 95% 39.9, 41.8], alto: 23.9% [IC 95% 23.3,
24.5], medio: 19.5% [IC 95% 19.2, 19.8], bajo:
14.2% [1C 95% 13.8, 14.6], muy bajo: 9.5% [IC
95% 9.3, 9.7]; P<0.001).

Al realizar comparaciones combinando va-
riables, se encontr6 que las diferencias entre
localidades rurales y urbanas estuvieron pre-
sentes en ambos sexos (hombres: rural 21.9%
[IC 95% 21.3, 22.5] vs urbana 15.6% [IC 95%
15.4, 15.9], P<0.001; mujeres: rural 24.1% [IC
95% 23.3,24.9] vs urbana 15.6% [IC 95% 15.3,
15.8], P<0.001) (Cuadro 1). Las prevalencias
fueron 18 y 22 puntos porcentuales mayores
en escuelas indigenas en comparacién a escue-
las publicas en localidades urbanas y rurales,
respectivamente. En cuanto al nivel de margina-
cién, las diferencias entre municipios con muy
bajo/bajo y muy alto nivel alcanzaron los ~30
puntos porcentuales en localidades urbanas y
~25 puntos en localidades rurales.

Los mapas de calor muestran que los municipios
con las prevalencias mas altas de talla baja se
concentran en el oriente y sureste del estado
(Figura 1). En esta region, los municipios tienen
prevalencias entre el 25% y 47%. Los municipios
del centro del estado muestran prevalencias en-
tre el 15y 24%. Los municipios con las menores
prevalencias se concentran, en su mayoria, en
la costa, el municipio de Mérida, el oeste y
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Cuadro 1. Prevalencias de talla baja y exceso de peso en escolares yucatecos por sexo, edad, tipo de escuela, nivel de mar-
ginacion municipal y lugar de residencia

76

Variables

Rural

Urbano

% (IC 95%) % (IC 95%)

% (IC 95%)

Urbano

% (IC 95 %)

Sexo
Masculino 106,234 22.4(21.8, 23.0) 15.6 (15.3, 15.8) 40.9 (40.2, 41.6) 46.5 (46.2, 46.8)
Femenino 64,609 24.4 (23.6, 25.2) 15.5(15.2, 15.8) 35.5(34.5, 36.4) 40.0 (39.6, 40.4)
P<0.001 P>0.05 P<0.001 P<0.001
Edad
6-7 afos 51,218 21.0(20.2, 21.9) 14.6 (14.3,15.0)  33.5(32.5,34.5)  37.6(37.2,38.1)
8-9 anos 54,325 21.8 (21.0, 22.7) 14.8 (14.5, 15.1) 40.2 (39.2, 41.2) 45.8 (45.3, 46.2)
10-12 anos 59,923 24.9 (24.1, 25.8) 15.8 (15.5,16.2)  43.0 (42.0, 44.0)  48.9 (48.5, 49.3)
P<0.001 P<0.001 P<0.001 P<0.001
1vs2 NS 1vs2 NS
Tipo de escuela
Pdblica 148,280 21.5(21.0, 22.0) 16.1 (15.9, 16.3) 40.1 (39.5, 40.7) 43.8 (43.5, 44.1)
Privada 14,648 * 4.0 (3.7, 4.3) 41.0 (35.6, 46.3) 51.6 (50.8, 52.4)
Indigena/CONAFE 7,915 43.2 (41.2,45.1) 34.0(32.7, 35.2) 25.4(23.7,27.1) 29.2 (28.0, 30.4)
P<0.001 P<0.001 P<0.001 P<0.001
Tvs2 NS
Nivel de marginacién
Muy bajo 65,564 14.4 (13.3, 15.4) 9.1 (8.9, 9.4) 45.2 (43.7, 46.6) 46.7 (46.3, 47.1)
Bajo 24,073 14.9 (13.7, 16.1) 14.1 (13.6, 14.6) 43.4 (41.8, 45.0) 44.6 (43.9, 45.3)
Medio 48,782 21.7 (20.9, 22.5 18.9 (18.5, 19.3) 39.7 (38.7, 40.6) 44.1 (43.6, 44.6)
Alto 21,848 26.1 (25.0, 27.2) 23.1(22.5, 23.8) 40.8 (39.5, 42.0) 40.3 (39.6, 41.1)
Muy alto 10,574 39.4 (38.0, 40.8) 41.9 (40.6, 43.1 23.6(22.3,24.9)  25.8(24.7,26.9)
P<0.001 P<0.001 P<0.001 P<0.001
1vs2 NS ;zzi:g 2vs3 NS

Se aplicaron pruebas de ji-cuadrada para analizar las diferencias en las proporciones entre las categorias de las variables sociodemograficas
y para las comparaciones miltiples en variables de mds de dos categorias. El valor de P corresponde al resultado de la comparacion de todas
las categorias.

NS: diferencias no significativas. *Tamano de n insuficiente para estimar un IC 95% con precision.

noroeste del estado, en donde la mayoria tiene
prevalencias inferiores al 15%.

valencias de sobrepeso y obesidad fueron 22.9%
y 20.3%, respectivamente. Las prevalencias de
EP aumentaron significativamente al incrementar
la edad de los escolares (6-7: 36.9% [IC 95%
36.5, 37.4], 8-9: 44.8% [IC 95% 44.4, 45.3],
10-12: 47.9% [1C 95% 47.5, 48.3]; P<0.001) y
estos incrementos se observan en localidades

La prevalencia global de EP fue 43.2% (IC 95%
42.9, 43.4), siendo significativamente mds gran-
de en hombres (45.5% [IC 95% 45.2, 45.8] vs
39.3% [IC 95% 38.9, 39.6], P<0.001). Las pre-
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Figura 1. Distribucion de las prevalencias municipales
de talla baja es escolares de Yucatan de acuerdo con
datos del Registro Nacional de Peso y Talla 2016.

urbanas y rurales (Cuadro 1). Las prevalencias
de EP fueron mayores en localidades urbanas
(44.1% [1C 95% 43.8, 44.4] vs 38.6% [IC 95%
38, 39.1]; P<0.001). En localidades urbanas, la
prevalencia en escuelas privadas fue 51.6%,
seguida de escuelas piblicas (43.8%) e indigenas
(29.2%); en contextos rurales, las prevalencias
en escuelas pablicas y privadas fueron similares
(40.1% y 41%, respectivamente), pero menor en
escuelas indigenas (25.4%). Las prevalencias de
EP disminuyen significativamente al incrementar
el nivel de marginacién (muy bajo: 46.6% [IC
95% 46.2, 46.9], bajo: 44.4% [IC 95% 43.8,
45], medio: 43.1% [IC 95% 42.7, 34.6], alto:
40.4% [IC 95% 39.8, 41.1], muy alto: 24.9%
[IC95% 24.1, 25.71; P<0.001), sin embargo, los
porcentajes en municipios con muy bajo, bajo,
medio y alto nivel de marginacion son superiores
al 39% en localidades urbanas y rurales.

El 64% de los municipios mostr6 una prevalencia
mayor al 40% y Unicamente ocho municipios
(8% del total) tienen prevalencias menores a
25%, resultado que se refleja en la distribucion
generalizada del EP en el estado (Figura 2). Al
examinar la distribucién de la obesidad en el
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Figura 2. Distribucién de las prevalencias municipales
de exceso de peso (sobrepeso y obesidad) en escolares
de Yucatan de acuerdo con datos del Registro Nacional
de Peso y Talla 2016.

estado, se observa que los municipios con las
prevalencias mas altas se concentran en el norte,
centro-norte y noroeste del estado (Figura 3).
Municipios de la costa central y del oeste de
Yucatan muestran prevalencias de obesidad
entre el 20y 35%. Al examinar el municipio de
Mérida, se observa una importante variabilidad
en las prevalencias de TB y EP en las locali-

Figura 3. Distribucién municipal de las prevalencias
de obesidad en escolares de Yucatan de acuerdo con
datos del Registro Nacional de Peso y Talla 2016.
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dades de este municipio (Figura 4). Mientras
el municipio, en su conjunto, y la ciudad de
Mérida tienen prevalencias de TB de 9.5% y
8.8%, respectivamente, quince localidades
(44% del total) tienen prevalencias superiores al
15% y seis localidades (17% del total) muestran
prevalencias mayores al 20%. Respecto al EP,
el municipio, en su conjunto, y la ciudad de
Mérida muestran prevalencias similares (~46%).
Sin embargo, trece localidades (38% del total)
muestran prevalencias superiores al 50%. Los
datos muestran que las prevalencias tanto de
TB como de EP no muestran relacion con el
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tamano de las localidades del municipio ni con
la distancia entre estas y la ciudad de Mérida.

DISCUSION

Nuestros resultados muestran que la TB y el EP
son condiciones que estan presentes en escolares
yucatecos; aunque cada una de estas tiende a
concentrase en regiones geograficas que difieren
en su nivel de marginacién y dinamica econémi-
ca. La presencia de ambas condiciones en una
misma poblacién, en este caso la de escolares
yucatecos, ha sido documentada en poblaciones
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Figura 4. Prevalencias de talla baja para la edad y exceso de peso en escolares de localidades del municipio
de Mérida, Yucatan de acuerdo con datos del Registro Nacional de Peso y Talla 2016.
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de paises con ingresos medios y bajos que han
experimentado cambios demograficos, economi-
cos y socioculturales, incluyendo la transicién
nutricional, en décadas recientes'®2°. Estudios
disponibles muestran cambios importantes en las
cifras de TB y EP en Yucatan en las Gltimas cinco
décadas. Investigaciones llevadas a cabo en dos
comunidades rurales del oriente de Yucatan en
los que se estudiaron los cambios seculares en las
caracteristicas antropométricas de nifios y ado-
lescentes durante las décadas de los ochentas,
noventas y los primeros anos de 2020, muestran
reducciones en las prevalencias de TB en un
rango de 62 a 64 puntos porcentuales. #'** De
acuerdo con Encuestas Nacionales de Salud y
Nutricion (ENSANUT), las prevalencias de TB en
escolares yucatecos pasaron de 23.6% en 2006
a 15.8% en 2012."» Por el contrario, las cifras
de EP han incrementado draméaticamente; las
ENSANUT indican que la prevalencia de esta
condicion paso de 36.3% en 2006 a 45.2% en
2012. Los estudios llevados a cabo en las dos
comunidades rurales muestran incrementos de
25 a 54 puntos porcentuales desde la década
de 1980 hasta los primeros afnos de la década
de 2020.

En el caso de Yucatan, proponemos que la
presencia de TB y EP es el resultado de niveles
aln altos de pobreza material y alimentaria en
contextos rurales y en poblacién indigena vy al
mismo tiempo el desarrollo de procesos com-
plejos como la migracién laboral rural-urbana,
una disminucién gradual de la dependencia de
la milpa como sistema abastecedor de alimentos,
la globalizacion y la incorporacién de las comu-
nidades a la dindmica de trabajo asalariado. La
pobreza alimentaria, descrita como la incapaci-
dad de las familias para obtener y consumir una
alimentacion nutritiva* tiende, por un lado, a
mantener elevadas o incrementar las cifras de
TB en contextos rurales que experimentan pro-
cesos de perdida de territorio para la agricultura
y deterioro ambiental y, por otro lado, tiende a
incrementar las cifras de EP en contextos urba-

INV

nos debido a mayor dependencia de alimentos
industrializados.

Si bien la prevalencia de TB en nifos ha dismi-
nuido considerablemente en Yucatan?, debido a
una reduccién relativa de los niveles de pobreza
y mejoras en la cobertura del sistema de salud
publico en comunidades socioeconémicamente
vulnerables, las prevalencias mostradas en este
estudio en localidades rurales y aquellas con
altos niveles de marginacion socioeconémica
son aun altas. Las prevalencias de TB en Yucatan
son sustancialmente mayores a las nacionales
reportadas en el RNPT tanto en localidades
urbanas (hombres: 15.6% vs 6.7%, mujeres:
15.5% vs 7.3%) como en rurales (hombres:
22.4% vs 13.2%, mujeres: 24.4% vs 14.1%). Asi
mismo, las prevalencias de TB en localidades
con muy alto nivel de marginacién de Yucatan
son mayores a las mostradas a nivel nacional en
localidades urbanas vy rurales (urbanas: 39.4%
vs 21.5%, rurales: 41.9% vs 32.8%). Estos resul-
tados indican que para el 2015-2016, Yucatan
mostraba un rezago importante en materia de
reduccion de la TB respecto al resto del pais.

Nuestros resultados muestran que las prevalen-
cias mds altas de TB se encuentran en municipios
del oriente y sureste del estado. Estas regiones
incluyen a los municipios que durante 2010-
2020 tenian los niveles mas elevados de pobreza
moderada y extrema segtn el Consejo Nacional
de Evaluacion de la Politica de Desarrollo So-
cial.?® Estudios nutricionales llevados a cabo en
Yucatan durante las décadas de los ochentas
y noventas del siglo pasado muestran que las
cifras mas elevadas de desnutricién crénica en
poblacién infantil se encontraban en la (ex) zona
maicera del estado, es decir, el oriente y sureste
de Yucatan.?”? Estos resultados indican que el
binomio pobreza-carencia nutricional en po-
blacién infantil ha estado presente en esta zona
de Yucatan desde hace varias o quizds muchas
décadas. Nuestros resultados muestran también
que las prevalencias de TB en escuelas indigenas
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son del doble en comparacién a las prevalencias
encontradas en escuelas publicas. Las escuelas
indigenas tienen en su mayoria a nifos mayas,
quienes ademas de pertenecer a familias que
viven en condiciones socioeconémicas adver-
sas, tienen una historia larga de pobreza que se
manifiesta de forma intergeneracional en talla
baja materna y bajo peso al nacer en los hijos.*%3*

En cuanto al EP, los datos de escolares yucatecos
muestran una tendencia similar a lo reportado
a nivel nacional: las prevalencias mas altas se
concentran en localidades urbanas, en grupos
de edades mas altos, en escuelas privadas y
localidades con menor nivel de marginacion
socioeconémica. Estos resultados sugieren que el
EP en escolares yucatecos tiende a concentrarse
en grupos socioecondémicos mas favorecidos. Las
prevalencias mostradas por escolares yucatecos
son mayores a las nacionales tanto en localida-
des urbanas (hombres: 46.5% vs 39.5%, mujeres:
40% vs 33.5%) como en rurales (hombres:
40.9% vs 30.1%, mujeres: 35.5% vs 25.9%),
resultado consistente con lo reportado en las
Encuestas Nacionales de Salud y Nutricion''23
en las que ubican a Yucatan entre los primeros
lugares de EP en poblacion escolar.

;Qué elementos debemos tomar en cuenta para
entender este escenario epidemiol6gico? Hemos
propuesto que para comprender este escenario
es necesario analizar los cambios ocurridos en
la ecologia nutricional de las comunidades en
décadas recientes, es decir, los cambios en los
factores que moldean las formas de produccion,
adquisicion, preparacién y consumo de los ali-
mentos, asi como los cambios en los ideales de
consumo de las poblaciones.** Usando este marco
conceptual como referencia, analizamos algunos
hallazgos relevantes en este estudio. Los munici-
pios de la costa muestran prevalencias altas de
obesidad en los escolares. Estudios recientes sobre
productividad pesquera muestran una reduccién
sustancial en la captura de especies marinas de
consumo humano desde 1990,**lo que supondria

2025; 46 (1)

menor disponibilidad y acceso a estos recursos
por la poblacién local. Ademas, los productos
del mar con frecuencia no son accesibles a la
poblacién que habita en las zonas en las que
se produce por su elevado precio. Los puertos
yucatecos han experimentado procesos masivos
de urbanizacién y turistificacion que han transfor-
mado la dindmica econémica de sus pobladores
y por lo tanto el tipo de alimentos disponibles.
Otro resultado relevante es que las prevalencias
de exceso de peso en municipios con niveles
medios y altos de marginacion socioeconémica
son en todos los casos superiores al 40%. Es de-
cir, municipios con niveles elevados de pobreza
tienen prevalencias elevadas de exceso de peso
en sus nifos. Estudios previos han mostrado que
comunidades rurales que hasta hace pocos afos
dependian de la milpa como fuente principal
de alimentos, se han incorporado al mercado
laboral en centros urbanos cercanos a sus comu-
nidades o en la ciudad de Mérida, en sectores de
la construccién, mantenimiento y el turismo.?
Otras comunidades han transitado hacia una agri-
cultura comercial®> y otras cercanas a Quintana
Roo han contribuido al flujo migratorio laboral
hacia Canctn y el corredor turistico del Caribe.?’
El cambio en la forma de subsistencia de estas
comunidades, particularmente, el transito hacia
trabajos asalariados ha impactado profundamen-
te el patron dietético de las comunidades.?3-°
En todos estos casos predomina un proceso de
reduccion sustancial del consumo de alimentos
producidos localmente y un incremento en el
acceso y consumo de alimentos ultraprocesados
incluso en comunidades lejanas.

El analisis del municipio de Mérida muestra la
amplia variabilidad en las prevalencias de TB y
EP en las localidades del municipio. Destacan
dos resultados: localidades cercanas a Mérida
con cifras elevadas de talla baja y localidades
con prevalencias de exceso de peso mas altas
que la ciudad de Mérida. Es necesario investigar
los factores que determinan este escenario para
proponer posibles estrategias de solucion.

https://doi.org/10.18233/apm.v46i1.2959
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CONCLUSIONES 8.

Este estudio muestra que para el 2015-2016, las

prevalencias de TB y EP en escolares yucatecos 9.
eran altas y se concentraban en regiones geo-
graficas distintas como resultado, por un lado,
de niveles aln altos de pobreza en contextos
rurales y en poblacién indigena y por otro lado,
de procesos socioculturales que han modificado
la ecologia nutricional de las poblaciones impac-
tando negativamente la calidad de la dieta. Los
resultados mostrados en este estudio permitirian

saber si las estrategias y acciones gubernamen- 12

tales en materia de nutricién y salud infantil
implementados en los Gltimos ocho afos han te-

nido resultados positivos en términos de reducir 13-

las prevalencias de TB y EP. Asi mismo, nuestros
resultados muestran las regiones geograficas y
grupos socioeconémicos que requieren acciones
que permitan mejorar el estado nutricional de

14.
escolares yucatecos.
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Sepsis grave secundaria a
Staphylococcus aureus productor de
leucocidina de Panton-Valentine: a
proposito de un caso

Severe sepsis due to panton-valentine
leukocidin-positive Staphylococcus aureus:
case report.

Agustin Mufioz Cutillas, Sara Bellén Alonso, Eduardo Oujo Alamo, Santiago Rodriguez
Tubio-Dapena, Amaia Merino Hernandez, Juan Luis Rodriguez Cimadevilla

Resumen

INTRODUCCION: Staphylococcus aureus es una bacteria capaz de causar gran varie-
dad de infecciones con un extenso rango de gravedad. La leucocidina de Panton-Valen-
tine (PVL) es una exotoxina con efectos proinflamatorios y citotdxicos, cuya presencia
se relaciona con mayor gravedad, especialmente en casos de neumonia necrotizante.

PRESENTACION DEL CASO: Lactante de 5 meses con fiebre y decaimiento de 24
horas de evolucion. En Urgencias present6 cuadro compatible con choque séptico,
precisando expansiones repetidas de volumen, inotrépicos, antibioterapia y ventilacién
mecdnica. En la exploracion fisica se observé celulitis en la pierna derecha, precisando
fasciotomia por sindrome compartimental. Los andlisis mostraron leucopenia e impor-
tante elevacion de reactantes de fase aguda. Durante el ingreso desarroll6 sindrome
de distrés respiratorio agudo con hipoxemia refractaria a dxido nitrico y ventilacion
con alta frecuencia, necesitando oxigenacion por membrana extracorpérea durante
doce dias. Se inicié tratamiento con cefotaxima y vancomicina; tras identificacién de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) y sospecha de PVL, se cambié
antibioterapia a ceftarolina y clindamicina. Ademas, recibié tratamiento con inmu-
noglobulinas y plasmaféresis. La TAC pulmonar a las 3 semanas de ingreso mostré
mdltiples abscesos pulmonares. Presenté mejoria progresiva con extubacién a los 27
dias de ingreso, sin complicaciones posteriores. Tras el alta, se mantiene asintomatico
desde el punto de vista respiratorio hasta la actualidad (1 afio de vida).

CONCLUSIONES: Se ha producido un aumento en la incidencia de infecciones graves
por SARM productor de PVL. Es importante sospecharlo en nifios previamente sanos
con empeoramiento respiratorio agudo y leucopenia. El tratamiento debe incluir un
antibidtico anti-estafilocécico y uno con efecto anti-toxina.

PALABRAS CLAVE: Staphylococcus aureus, Leucocidina de Panton-Valentine, neumo-
nia necrotizante, sindrome compartimental anterior, caso clinico.

Abstract

INTRODUCTION: Staphylococcus aureus is a bacterium capable of producing a great
variety of infections with a wide range of severity. Panton-Valentine leukocidin (PVL) is
an exotoxin with proinflammatory and cytotoxic effects, and its presence is associated
with increased severity, especially in cases of necrotizing pneumonia.

CASE REPORT: A 5-month-old infant presented at the emergency room with fever
and weakness for 24 hours, developing symptoms compatible with septic shock and
requiring repeated volume expansions, inotropic drugs, antibiotherapy and mechanical
ventilation. Physical examination revealed cellulitis in the right lower limb, requiring
fasciotomy due to compartment syndrome. Laboratory tests showed leukopenia and
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significant elevation of acute phase reactants. During admission he developed acute
respiratory distress syndrome with hypoxemia refractory to nitric oxide and high fre-
quency ventilation, requiring extracorporeal membrane oxygenation for twelve days.
Initially, he was treated with cefotaxime and vancomycin and after identification of
Methicillin-resistant S. aureus (MRSA) and suspicion of PVL, antibiotic therapy was
changed to ceftaroline and clindamycin. In addition, he receives treatment with im-
munoglobulins and plasmapheresis. Pulmonary CT 3 weeks after admission showed
multiple pulmonary abscesses. He presented progressive improvement with extubation
27 days after admission, without subsequent complications. He remains asymptomatic
from the respiratory point of view to the present day (1 year old).

CONCLUSIONS: There is an increased incidence of severe infections due to MRSA
producing PVL. Early suspicion is important in previously healthy children with acute
respiratory worsening and leukopenia. Treatment should include an anti-staphylococcal
antibiotic and another one with anti-toxin effect.

KEYWORDS: Staphylococcus aureus, Panton-Valentine leukocidin, necrotizing penu-

2025; 46 (1)

moniae, anterior compartment syndrome, case report.

INTRODUCCION

Staphylococcus aureus es una bacteria gramposi-
tiva ampliamente distribuida a nivel mundial que
puede causar una gran variedad de infecciones
con un extenso rango de gravedad. La leucocidi-
na de Panton-Valentine (PVL) es una exotoxina
formadora de poros con efectos proinflamato-
rios y citotoxicos sobre neutréfilos, monocitos
y macrofagos.! Es una exotoxina especifica de
Staphylococcus aureus y su presencia en determi-
nadas cepas se relaciona con cuadros de mayor
gravedad, especialmente en casos de neumonia
necrotizante.?? El objetivo de este trabajo es
presentar el caso de un lactante con una infec-
cion grave secundaria a Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (SARM) productor de PVL
y revisar la bibliografia reciente con el fin de
sospechary tratar precozmente estas infecciones.

PRESENTACION DEL CASO

Lactante de 5 meses de edad, sin antecedentes
personales ni familiares de interés, que es llevado

a Urgencias por cuadro de fiebre de 24 horas
de evolucién asociando decaimiento, quejido
y rechazo de tomas en las Gltimas horas. En
Urgencias present6 cuadro compatible con cho-
que séptico, precisando expansiones repetidas
de volumen, soporte inotrépico, antibioterapia
intravenosa, ventilacién mecanica e ingreso en
unidad de cuidados intensivos. Se canalizaron
vias centrales venosa y arterial femorales dere-
chas. Se realizé radiografia de térax que mostré
infiltrados pulmonares bilaterales sin derrames y
analitica sanguinea donde se observé leucopenia
(2900/pL) con neutropenia (900/uL) y linfopenia
(1900/pL), asi como elevacion de reactantes de
fase aguda (proteina C reactiva de 190 mg/L y
procalcitonina >100 ng/mL).

En la exploracion secundaria se observé indu-
racién y empastamiento de la cara posterior del
miembro inferior derecho tanto proximal como
distalmente. Se solicité ecografia que mostré
celulitis masiva de la cara posterior de la pierna,
con musculatura de aspecto necrético en cara
lateral y flujo sanguineo presente aunque dismi-
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nuido. El segundo dia de ingreso se realizaron
mediciones de presiones compartimentales,
objetivandose presiones > 10mmHg en todos
los compartimentos del miembro afecto, con un
maximo de 46 mmHg en compartimento anterior
distal. Ante diagnéstico de sindrome comparti-
mental secundario a celulitis y piomiositis se
indicé fasciotomia.

Durante los primeros dias de ingreso, a pesar de
mejoria hemodinamica que permitié descenso
de soporte inotropico, presenté empeoramiento
respiratorio progresivo, desarrollando sindrome
de distrés respiratorio agudo grave (indice oxi-
genacién > 16). El quinto dia de ingreso precis6
drenajes bilaterales por sendos neumotérax (fi-
gura 1) y, por hipoxemia refractaria a pesar de
terapia con éxido nitrico y ventilacion con alta
frecuencia, inicio de asistencia con oxigenacion
por membrana extracorpérea con canulacion
veno-arterial cervical (ECMO). Se mantuvo este
soporte durante doce dias, no presentando in-
cidencias en la retirada.

Figura 1. Radiografia de térax dénde se evidencia
neumotodrax derecho y neumotérax izquierdo con
drenaje pleural adecuadamente posicionado.

INVP

Se realizé tomografia axial computarizada (TAC)
de térax a las 3 semanas de ingreso, objetivando
multiples abscesos pulmonares de predominio
subpleural con cambios inflamatorios en pa-
rénquima adyacente por tromboembolismos
sépticos (figura 2).

A nivel antimicrobiano, inicialmente recibi6
tratamiento con cefotaxima a 300 mg/kg/dia
y vancomicina intravenosas a 45 mg/kg/dia.
A las 24 horas de ingreso se aisl6 SARM en
el hemocultivo y, posteriormente, también en
exudado nasal, muestra de material purulento
extraida en la fasciotomia y en liquido pleural
obtenido de los drenajes pulmonares. Ante la
agresividad del cuadro con deterioro clinico de
rapida progresion y leucopenia, se sospechd la
presencia de PVL, dado que constituye un factor
de virulencia del Staphylococcus aureus, por
lo que se cambié antibioterapia a ceftarolina
(30 mg/kg/dia) y clindamicina (40 mg/kg/dia).
Se confirmé la presencia de dicha toxina en
hemocultivo mediante técnica de reaccion en
cadena de polimerasa (PCR).

Durante la primera semana de ingreso persistio
el aislamiento del microorganismo en sangre,
por lo que se administr6 el tratamiento con
ambos antibidticos intravenosos durante un
total de cuatro semanas. Posteriormente, se
completé esquema antibidtico con linezolid
oral (30 mg/kg/dia) durante tres semanas. Ante
la mala evolucién clinica inicial se realizaron
concomitantemente tres ciclos de plasmafil-
tracion y se administraron inmunoglobulinas
intravenosas.

Tras la retirada del soporte en ECMO se mantuvo
con ventilacién mecanica invasiva convencional
hasta los 27 dias de ingreso, ventilacién meca-
nica no invasiva durante 3 dias y oxigenoterapia
simple con canulas nasales durante 5 dias.

Desde el alta hasta la actualidad (1 ano de vida)
se mantiene asintomatico desde el punto de
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Figura 2. Cortes transversales y coronales de TAC de térax donde se evidencian colecciones hipodensas con gas y
niveles hidroaéreos de pared variable en grosor compatibles con abscesos pulmonares por embolismos sépticos.

vista respiratorio, sin reagudizaciones ni clinica
respiratoria.

DISCUSION

La PVL esta compuesta por dos subunidades
proteicas, la LukS-PV y la LukF-PV, codificadas
por genes que se integran dentro del cromoso-
ma tanto del SARM como del Staphylococcus
Aureus sensible a meticilina (SAMS).* Aunque
tipicamente se relaciona con infecciones por
SARM adquiridas en la comunidad, su presencia
en cepas de SAMS es cada vez mds frecuente. En

Estados Unidos se trata de un problema crecien-
te, especialmente asociado a la alta prevalencia
de SARM, y en concreto al clon USA300.>° En
Europa la mayor diversidad genética de SARM
disminuye la proporcién de PVL. De hecho,
tanto en Europa como en Latinoamérica, la ma-
yoria de infecciones graves por Staphylococcus
productores de PVL fueron debidas a SAMS,
aunque con un nimero creciente de SARM.236-10

Pese a que algunos estudios no relacionan las in-

fecciones por SAMS o SARM productores de PVL
con mayor gravedad,''? |la mayoria de trabajos,
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incluidos dos recientes estudios multicéntricos
realizados en Europa, si asocian la presencia de
PVL con infecciones de mayor gravedad, inde-
pendientemente de si son secundarias a SAMS
0 SARM.?3/13

Como se ha comentado previamente, el Sta-
phylococcus Aureus es una bacteria capaz
de producir gran variedad de infecciones. La
neumonia necrotizante es posiblemente su
manifestacién mas grave, con una mortalidad
en torno al 50%.”"* Gillet Y et al > encuentran
una mayor gravedad en las neumonias por PVL
positivo producidas en adolescentes y adultos
jovenes respecto a lactantes, hipotetizando
como posible explicacion la menor respuesta
inmune de estos Ultimos. Esto es debido a que
la activacién inmune innata esta estrechamente
relacionada con la patogénesis de la necrosis,
siendo un efecto indirecto de la muerte de las
células inmunitarias y a la consiguiente libera-
cién de proteasas.’

Este mismo hecho explica por qué una infeccion
gripal previa, con su consecuente activacion
inflamatoria a nivel pulmonar, supone un peor
pronéstico de estos pacientes; por el contrario, el
antecedente de una infeccién de la piel y tejidos
blandos, con la posible formacién de anticuerpos
séricos, parece mejorar el prondstico.”'

Gijén M et al’ objetivan que ademas de la
presencia de PVL, tanto la leucopenia como la
neumonia son factores de riesgo independien-
tes para una mayor gravedad en infecciones
por Staphylococcus Aureus adquiridas en la
comunidad. Concretamente en la neumonia
necrotizante, tanto Gillet Y et al’” como trabajos
posteriores'>'® describen como factores de ries-
go de mortalidad la presencia de leucopenia,
eritrodermia y hemorragia pulmonar.

Por todo ello, y dado el aumento del nimero de
casos descritos en la bibliografia, ante un nifio
previamente sano, con sintomas de infeccién

INV

respiratoria de vias bajas con empeoramiento
respiratorio rapidamente progresivo hacia fallo
respiratorio en combinacion con leucopenia, se
deberfa sospechar una neumonia necrotizante o
embolismos sépticos pulmonares, como el caso
de nuestro paciente. Estos embolismos sépticos
aparecen habitualmente como lesiones cavitadas
bilaterales, periféricas y con una distribucién
multilobular. Normalmente se asocian a infec-
ciones 6seas, de piel o tejidos blandos,'*%17
como en el caso presentado.

Una vez establecida la sospecha diagndstica,
el inicio precoz de la antibioterapia marca el
prondstico. Actualmente esta recomendado una
combinacién de antibiético anti-estafilocécico
con un antibiético con efecto antitoxina. Se
ha descrito un efecto antitoxina in vitro con
clindamicina, linezolid y rifampicina, siendo
cualquiera de ellas opciones validas."®*' No
obstante, un estudio reciente'® encuentra un
23,3% de resistencia a clindamicina en SARM
PVL positivo, siendo del 0% en el caso de li-
nezolid. En cuanto al uso de inmunoglobulinas
intravenosas, aunque ha demostrado reducir la
citotoxicidad de la PVL sobre células polimor-
fonucleares in vitro,?? su traduccion a la clinica
no esta clara por la falta de estudios in vivo.
No obstante, varias series de casos?**> descri-
ben una franca mejoria tras su administracién,
recomenddndose su uso en caso de infecciones
graves y choque séptico."”

CONCLUSION

En los ultimos anos se ha producido un au-
mento en la incidencia de infecciones graves
por Staphylococcus Aureus productor de PVL.
Es crucial una sospecha clinica rapida, espe-
cialmente en nifos previamente sanos que
presentan empeoramiento respiratorio de rapida
evolucién y leucopenia en el hemograma. El
tratamiento precoz es clave y debe incluir un
antibidtico anti-estafilocécico y uno con efecto
antitoxina.
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Invaginacion intestinal mdltiple
asociada a adenitis mesentérica:
reporte de caso

Multiple intussusception associated with
mesenteric adenitis: case report.

Gerardo Espinoza Soto,* Francisco Javier Herrera Victor,? Juan Manuel Sanchez
Juarez,® Susana Gabriela Pérez Limdn,* Johann Bryant Garcia Martinez®

RESUMEN

INTRODUCCION: La invaginacién intestinal (I1) es una enfermedad obstructiva poten-
cialmente grave en lactantes y nifos menores de 2 anos. La adenitis mesentérica es una
inflamacion de los ganglios linfaticos del intestino, que afecta a niflos mayores de 3 afos
y dentro de sus causas se encuentra apendicitis aguda e infecciones. Reportamos un
caso de Il en localizacién infrecuente con asociacion a adenitis mesentérica secundaria.

PRESENTACION DEL CASO: Paciente masculino de 7 afios de edad, con historia médica
de 14 horas de evolucién iniciando con dolor abdominal intermitente tipo célico de
inicio difuso y gradual, posteriormente migratorio ubicidndose en fosa iliaca derecha,
cuadro febril de 38.5°C, ndusea y emesis; sugestivo de apendicitis con 7 puntos de
9 en escala de Alvarado, sin embargo, en la laparoscopia diagnéstica se observaron
siete segmentos de Il en intestino delgado; se realizé apendicectomia incidental y en
el postquirdrgico inmediato se diagnosticé neumonia basal derecha.

CONCLUSIONES: Se encuentra compromiso de siete segmentos intestinales, siendo
infrecuente la aparicion mdltiple, asi como su localizacion en sitios ileo-ileal y yeyu-
no-yeyunal, ademds de ileo-célica. Asimismo, se encuentra relacién con neumonia
adquirida en la comunidad (NAC) por el hallazgo de adenitis mesentérica secundaria.

PALABRAS CLAVE: invaginacion, intestino delgado, apendicectomia y neumonia

Abstract

INTRODUCTION: Intussusception (Il) is a potentially serious obstructive disease in
infants and children under 2 years of age. Mesenteric adenitis is an inflammation of the
lymph nodes of the intestine, which affects children older than 3 years and among its
causes are acute appendicitis and infections. Report a case of Il in infrequent location
in association with secondary mesenteric adenitis.

CASE PRESENTATION: 7 years old male, with a medical history of 14 hours of evo-
lution starting with intermittent colicky abdominal pain of diffuse and gradual onset,
later migrating to the right iliac fossa, febrile symptoms of 38. 5°C, nausea and emesis;
suggestive of appendicitis with 7 points out of 9 on the Alvarado scale, however,
diagnostic laparoscopy showed seven segments of Il in the small intestine; incidental
appendectomy was performed and in the immediate postoperative period right basal
pneumonia was diagnosed.

CONCLUSIONS: Seven intestinal segments were involved, being infrequent the multiple
occurrence, as well as its location in ileo-ileal and jejuno-jejunal sites, in addition to
ileo-colic. Itis also related to community-acquired pneumonia (CAP) due to the finding
of secondary mesenteric adenitis.

KEYWORDS: intussusception, small bowel, appendectomy and pneumonia.
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INTRODUCCION

La invaginacion intestinal (Il) es una condicion
en la que parte del intestino se introduce en la
seccion contigua, generalmente involucra el in-
testino delgado y rara vez el intestino grueso. Es
la causa mis frecuente de oclusion en el lactante,
con un pico de maxima frecuencia entre los tres
y nueve meses, aunque la frecuencia elevada
se extiende hasta los dos afios. Siempre se debe
sospechar ante un cuadro de dolor abdominal
persistente, diarrea sanguinolenta y masa abdo-
minal palpable. La incidencia difiere de forma
importante segoen el pais y region, variando
su presentacion de 34 a 78 casos entre 100
000 ninos menores de 1 ano, con una relacién
hombre-mujer de 3:2." El objetivo es reportar
un caso de Il de siete segmentos con localizacion
infrecuente, asociado a adenitis mesentérica se-
cundariay NAC. Asi como, destacar la patologia
como una urgencia pediatrica, favoreciendo el
temprano y oportuno diagnéstico y tratamiento.

PRESENTACION DEL CASO CLiNICO

Paciente masculino de 7 afos de edad, sin an-
tecedentes prenatales, médicos o quirdrgicos
relevantes, esquema de vacunacion incompleto
a expensas de vacuna de influenza. Inicié su
enfermedad aparente 14 horas previas a su
ingreso al servicio de urgencias refiriendo dolor
abdominal intermitente tipo célico migratorio
de inicio difuso y gradual que posteriormente
se ubico en fosa iliaca derecha, acompanado
de cuadro febril de 38.5°C, nausea y un evento
de emesis de contenido géstrico. A la explora-
cion fisica se observé paciente orientado en sus
3 esferas neuroldgicas, activo y reactivo, con
taquicardia, febril, ligera palidez tegumentaria,
orofaringe hiperémica, abdomen blando depre-
sible con ruidos peristalticos de 3 a 4 por minuto
de buena intensidad y frecuencia, a la palpacion
superficial hay dolor predominante en fosa ilia-
ca derecha, maniobras talopercusién, psoas y
McBurney positivas, puntos ureterales negativos,
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datos de distensién en colon descendente, sin
evidencia de irritacion peritoneal, obteniendo 7
puntos segun la escala de Alvarado.

Se indicaron pruebas de laboratorio con los
siguientes resultados relevantes: leucocitos
20.21 x10°/mm?, neutréfilos 16.24 x10°/mm?,
linfocitos 1.64 x10°/mm?®, monocitos 2.03 x10%/
mm?, tiempo de protrombina 16.5 segundos, INR
1.28 segundos, proteina C reactiva 6.7 mg/dL,
fosfatasa alcalina 265 U/L; ademas de antigeno
SARS-CoV-2 que fue negativo y ultrasonido el
cual no fue concluyente dado que realiz6 Gni-
camente de zona apendicular y no de abdomen
(figura 1). Se indica hidratacion, protectores
gastricos y valoracion quirdrgica.

El paciente se someti6 a intervencion quirtrgica
por laparoscopia diagndstica con previo manejo
de ceftriaxona y paracetamol. Los hallazgos tran-
soperatorios (figura 2) describieron Il mdltiple
que se resolvié con traccién gentil con pinzas
laparoscépicas, ademas de adenitis mesentérica

Figura 1. Ultrasonido abdominal bajo con énfasis
apendicular que reporta paniculo adiposo de caracte-
risticas sonograficas normales; no se logra identificar
imagen en asa ciega que sugiera apéndice cecal con
proceso inflamatorio; no se observa liquido libre ni
ganglios mesentéricos con inflamacion, ademas de
datos sugestivos de coprostasis.
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Figura 2. A) Apéndice cecal sin datos de inflamacién
y B-H) Il mdltiple intestinal en siete segmentos desde
region ileocdlica hasta 30, 70, 90, 110, 120 y 140
centimetros de la valvula ileocecal, respectivamente.

secundaria, edema y congestién vascular intes-
tinal; se realizé apendicectomia laparoscépica
incidental.

En el postoperatorio inmediato se auscultaron
campos pulmonares hipoventilados con rudeza
respiratoria, por lo que se colocaron puntas na-
sales a 2 litros y nebulizaciones con bromuro de
ipratropio y salbutamol, continuando con ceftria-
xona. Se solicit6 radiografia de térax. (figura 3)

A las 48 horas postquirdrgicas se presentan pi-
cos febriles de 39°C y por evolucion térpida se

Figura 3. Radiografia de térax anteroposterior que
muestra campo pulmonar derecho con infiltrado
intersticial difuso, que en comparacion con el otro
campo pulmonar muestra cambios significativos, asi
como banda radiodensa lineal hacia la base pulmonar
que podria corresponder a banda fibrética.

agrega vancomicina. Evolucioné con datos de
respuesta inflamatoria sistémica e hipertermia
hasta 39.5°C, regulado con medios fisicos y
paracetamol con ajustes, presentando esterto-
res de predominio basal derecho, ajustando
nebulizaciones con budesonida, lavados na-
sales y terapia pulmonar con inspirémetro; se
suspende el apoyo con oxigeno suplementario.
A la exploracion fisica se observé consciente,
activo, cooperador, con dolor tolerable, mucosas
hidratadas, bien perfundido, saturando al 99%
y abdomen globoso con ruidos hidroaéreos pre-
sentes de buena intensidad. Se solicité prueba
rapida de COVID 19 e influenza Ay B, las cuales
se reportaron negativas.

A las 72 horas postquirtrgicas bajo tratamiento
con ceftriaxona y vancomicina no hubo remision
de los picos febriles, aunque son de menor inten-
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sidad, agregandose tos. A la exploracion fisica,
se mostré abundante rinorrea hialina congestiva,
faringe hiperémica, amigdalas hipertréficas con
grado Il en escala de Mallampati, sin exudado;
torax sin datos de dificultad respiratoria auscul-
tando discreta rudeza y estertores aislados de
predominio derecho. Se diagnosticé rinofaringi-
tis y neumonia, por lo que se continué manejo
médico con vancomicina, cefalosporina de
tercera generacion y azitromicina. Se solicitaron
estudios de laboratorios que reportaron: leucoci-
tos 11.33 x10°/mm?, neutrdfilos 8.25 x10°/mm?,
linfocitos 1.58 x10°/mm?®, monocitos 1.28 x10°/
mm?, proteina C reactiva 21.4 mg/dL, procal-
citonina 1.6 U/L; y perfil de neumonia atipica.

En el quinto dia de hospitalizacion, persistieron
los cuadros febriles a pesar del manejo antimi-
crobiano con ceftriaxona (5 dias), vancomicina
(3 dias) y azitromicina (1 dia), asi como del
cuadro gripal y la tos. Clinicamente se observo
activo, reactivo, faringe hiperémica con amig-
dalas hipertréficas sin exudado, hipoventilacién
basal derecha y crépitos, aun con discreta
taquipnea. Se consideré cuadro neumonico
persistente con fiebre a pesar del triple esquema
antimicrobiano. Si bien, a pesar de que la prueba
de influenza fue negativa, puede ser inespecifica,
aunado a que el paciente no esta inmunizado,
por lo que se inicié con oseltamivir de forma
empirica. Se manej6 con diagnostico de NAC
con comportamiento atipico.

En el sexto dia, su evolucién clinica es favorable,
con disminucién de tos y Gltimo pico febril 16
horas previas. El panel de neumonia se reporta
positivo para virus sincitial respiratorio, adeno-
virus tipo 3, coxsackie tipo B1 y A7, echovirus
tipo 7, y parainfluenza virus tipo 1, 2, 3, 4; por
lo que se continda con triple esquema antibidtico
mds antiviral.

El séptimo dia se egres6 por mejoria clinica con
seguimiento en la consulta externa y evolucién
favorable.
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DISCUSION

Se le llama intususceptum a la parte de intestino
que prolapsa dentro de la otra, e intussuscipiens
ala parte que lo recibe. Puede estar involucrado
el intestino delgado como el grueso; por lo ge-
neral, el ileon progresa hacia el ciego, rara vez
una parte del fleon o del yeyuno prolapsa sobre
si mismo. El 90% son ileo-célicas mientras que el
10% se divide entre ileo-ileal, yeyuno-yeyunal,
etc. ' Es una patologia muy prevalente, suele ser
idiopética pero atin no se comprende su causa
completamente. A menudo se acompaia de hi-
perplasia de los ganglios linfaticos mesentéricos
y del tejido linfoide, por lo que puede ser una
de las principales causas que lo desencadenan.
Asimismo, su incidencia suele aumentar en
temporadas de gastroenteritis viral, ya que en
dos de cada cinco pacientes se presenta este
antecedente de manera reciente. '*° El 25% de
pacientes manifiestan la triada clasica de dolor
abdominal tipo célico, obstruccién con masa
abdominal palpable y heces sanguinolentas que
se describen como jalea de grosella roja, también
puede haber vémitos, asimismo puede presentar-
se de forma asintomatica. El 90% de los casos se
presenta como una patologia primaria por hiper-
plasia linfoide del fleon terminal, mientras que el
10% son secundarias o caracterizadas por una
causa identificable como un plomo patolégico,
principalmente diverticulo de Meckel, quiste
de duplicacion intestinal, adenitis mesentérica,
polipos intestinales y linfoma maligno intestinal,
pudiendo resultar en la obstruccién del intestino
delgado. 2 La Il enteroentérica es diferente a la
ileo-célica. Ocasionalmente se descubre de
forma incidental durante un estudio de imagen
realizado por otros motivos o por sintomas ines-
pecificos y tienden a reducirse espontaneamente,
siempre que el intuscepto se acorte, como es el
caso. 7® El estandar de oro para su diagnéstico
es el ultrasonido abdominal (figura 4), aunque
también es de utilidad la radiografia abdominal
pero, una de sus limitantes es que en las prime-
ras horas del cuadro puede aparecer normal y
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INVP

Figura 4. Imagenes ecogréficas de Il. A) Corte sagital de Il ileoileal (imagen en Diana o donut); B) corte sagital
de Il ileocdlica, con adenopatias en su interior; C) corte longitudinal de Il ileocdlica (imagen en pseudorrifion).’

sin anormalidades (figura 5). El tratamiento de
eleccién en la 1l Gnica y menor de 6 horas es la
reduccién no quirdrgica, que implica la instila-
cion de un medio de contraste (neumatica [éxito
del 75%], hidrostatica [solucion salina] o bario
[actualmente con poca utilidad por alto riesgo de
perforacion intestinal]), excepto en los casos en
los que falla o presenta necrosis o peritonitis. El
medio de contraste se aplica a través de un tubo
rectal para reducir la Il aumentando la presién in-
traluminal, para ello, el ultrasonido puede guiar

el procedimiento y monitorear la reduccién; en
cambio, en la Il mdltiple o mayor de 8 horas
el tratamiento debe ser mediante exploracion
quirdrgica, ya que clinicamente se manifiesta
como abdomen agudo. Estudios demuestran que
la intervencion quirdrgica mediante laparosco-
pia diagndstica puede ser mas segura e igual de
efectiva que la laparotomia abierta, resultando
también en una hospitalizacién mas breve.”¢La
invaginacion reportada pudo ser un hallazgo
incidental durante el procedimiento realizado.

Figura 5. Radiografia de abdomen en pacientes con Il. A) Silencio abdominal; B) ausencia de aireacion intestinal
en flanco derecho; C) cabeza de Il a nivel del dngulo hepatico.’
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La adenitis mesentérica se caracteriza por una
condicién inflamatoria de los ganglios del me-
senterio. Esta asociada a ileitis terminal, siendo la
causa digestiva mas frecuente de dolor abdomi-
nal agudo en pacientes apendicectomizados con
apéndices normales y de diagnéstico erroneo de
apendicitis, especialmente en mayores de 3 afios.
La etiologia primaria ocurre cuando la adeno-
patia es el resultado de un proceso inflamatorio
idiopatico, mientras que, la secundaria es segui-
da de un proceso inflamatorio intraabdominal de
origen o etiologia conocida, principalmente in-
fecciones de vias respiratorias altas (faringitis), asi
como gastroenteritis viral (Yersinia enterocolitica)
y otras infecciones virales, ya que la adenitis
mesentérica que producen puede funcionar
como vector; también enfermedad inflamatoria
intestinal y linfoma. Cinicamente es comun el
dolor en cuadrante inferior derecho, nausea y
en menor proporcién la anorexia. En cuanto a
pruebas de laboratorio, la proteina C reactiva
y los leucocitos suelen estar moderadamente
elevados, sin embargo, son sensibles, pero poco
especificos. La analitica de orina es Util para
excluir infeccion y diagndstico diferencial. La
exploracion fisica puede presentar limitaciones
para su diagnoéstico y requerir estudios de ima-
gen, siendo la ecografia el método de eleccion,
en donde se muestran adenopatias mesentéricas
hipoecoicas y aumentadas de tamafio asociadas
a un ligero engrosamiento de la pared intestinal.
El diagndstico de adenitis mesentérica se debe
de considerar como un diagnéstico diferencial,
es por ello que primero debemos de descartar
un proceso quirdrgico. Asimismo, es un cuadro
que tiende a la resolucion espontanea y por lo
regular no requiere tratamiento. 0"

Aunque la mayoria de las causas de dolor ab-
dominal se localizan en la misma drea (intra y
extraperitoneales), hay muchas enfermedades
y afecciones fuera de esta cavidad que pueden
inducirlo. (cuadro 1) El estudio diagndstico del
dolor abdominal agudo se basa en: obtencién
pormenorizada de datos anamnésicos, metddica
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exploracion fisica y peticién racional de pruebas
complementarias. '>'* Las neumonias que son
una causa de dolor extra-abdominal frecuente
en la edad del paciente y que puede explicar
la intensa respuesta inflamatoria que presentd
desde su ingreso hospitalario, y confundir el
cuadro con un proceso obstructivo, el cual no
se fundamenta con la descripcién clinica, ni
hallazgos radiolégicos.

Se documenté un estudio de serie de casos en
el que 70 nifos fueron diagnosticados clinica-
mente con apendicitis aguda, pero el 16% de
estos tuvieron un diagndéstico final de adenitis
mesentérica mediante cirugia, imagenes o evo-
lucién clinica, como lo es el caso del paciente
que se expone en este articulo. ™

En un estudio del 2021 en un grupo de 73 pa-
cientes con ll, se relaciond la aparicién primaria
con hiperplasia del tejido linfoide intestinal,
asimismo, la hiperplasia linfoide mesentérica
fue mas evidente en el drea ileocecal abdominal
inferior derecha que en el area periumbilical an-
tes de los 2 anos de edad; el tejido linfatico del
hemiabdomen inferior derecho y el mesenterio
periumbilical mostraron hiperplasia severa, y no
hubo diferencias significativas entre los grupos
de edad. *

CONCLUSION

La relevancia del caso es que, a pesar de ser
una patologia comun, su aparicion es multiple,
comprometiendo siete segmentos del intestino.
Una de las Il fue de localizacion ileo-célica,
en donde surgen el 90%, sin embargo, el resto
fueron fleo-ileal y yeyuno-yeyunal, lo que juntas
representa el 10% de localizaciones infrecuen-
tes. No hay articulos descritos en donde se asocie
Il con NAC, sin embargo, si hay con neumonia
por SARS-COV?2, lo cual no fue el caso.

Se desconoce el origen de la I, encontrdndose
relacién en algunos casos seriados con proceso
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Cuadro 1. Etiologia del dolor abdominal en pediatria.™

Recién nacido 0-1 mes

Lactante 1-12 meses

Preescolar 2-4 anos

Escolar 4-11 afos

Sepsis
Infeccién de orina
Colicos del lactante
Gastroenteritis
Intolerancias alimentarias

Gastroenteritis
Traumatismos
Colico del lactante
Intolerancia a alimentos
Infeccion urinaria

Gastroenteritis
Foco otorrinolaringolégico
Transgresiones alimentarias
Infeccion urinaria
Sindrome hemolitico-urémico

Gastroenteritis aguda
Apendicitis aguda
Foco otorrinolaringoldgico
Pdrpura Schonlein-Henoch
Traumatismo
Infeccién urinaria

INV

Enterocolitis necrotizante
fleo meconial
Atresia yeyunal
Enfermedad de Hirschprung
Malformaciones intestinales

Malformaciones intestinales
Malformaciones urinarias
Invaginacion intestinal
Fibrosis quistica
Torsién testicular/ovarica
Hernia inguinal estrangulada

Apendicitis aguda
Tumores
Neumonia lébulo inferior
Colico nefritico

Colecistitis aguda
Colelitiasis
Torsién testicular/ovarica
Impactacion fecal
Enfermedad inflamatoria intestinal
Cetoacidosis diabética

Neumonia Cefalea/Migraiia
L Colecistitis
Apendicitis .
- Pancreatitis
Enterocolitis Ulcera péntica
Adolescente Ovulacién/Menstruacion ra pep
Diabetes

Enfermedad inflamatoria intestinal

Enfermedad inflamatoria pélvica

de crecimiento linfoide, tal como lo es el caso
que se expone. La Il es una patologia que no
es prevenible ni evitable, teniendo como factor
principal la edad, confundiéndose clinicamente
en muchas ocasiones con cuadros de apendicitis
o bloqueo intestinal mecanico; en cambio, en la
neumonia si existe prevencion, siendo de suma
importancia las inmunizaciones infantiles y ma-
ternas contra patégenos bacterianos y virales. En
este caso, la Il se ve relacionada con NAC segtn
la presencia de adenitis mesentérica secundaria.

Es de vital importancia realizar un diagnostico
oportuno, ya que si hacemos un tratamiento tar-
dio puede llegar a generar perforacién intestinal,
necrosis e incluso la muerte.

Embarazo ectépico
Funcional o psicosomatico
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Tricobezoar gastrico: manifestacion
tardia de un trastorno de la conducta
en la infancia

Gastric trichobezoar: late manifestation of a
behavioral disorder in childhood.

Sebastian Forero Amézquita, Sofia Atuesta Escobar, Carolina Prieto Soler, Luis
Gustavo Celis

Resumen

INTRODUCCION: El tricobezoar es una masa de pelo indigestible atrapada princi-
palmente en el estémago, que puede producir sintomas y presenta un examen fisico
inespecifico. Esta relacionado con la tricotilomania y la tricofagia. El diagnéstico se
realiza mediante endoscopia o imagenes, siendo la tomografia contrastada de abdomen
el método de eleccién. Aunque existen diferentes opciones terapéuticas, los tricobe-
zoares suelen ser resistentes al manejo médico y endoscépico, por lo que la reseccion
quirdrgica es el manejo de eleccion.

PRESENTACION DE CASO: Paciente femenina adolescente de 15 afios, con antece-
dente de tricofagia entre los 4 y 8 anos, con cuadro clinico de masa epigastrica y dolor
abdominal. Dias previos presentaba dolor abdominal epigdstrico y cambios en las
evacuaciones de forma intermitente, con sensacion de masa mavil al examen fisico, y
hallazgo de masa gastrica sugestiva de tricobezoar de forma incidental. Se realizé la
extraccién completa de la masa por laparotomia mediana supraumbilical y gastrostomia
abierta sin complicaciones. El reporte de patologia informé fragmento cubierto de pelo
que mantiene la forma del estémago de material no procesable.

CONCLUSION: El tricobezoar puede causar diversos sintomas y complicaciones
potencialmente fatales y aunque se trata de una condicién poco frecuente, debe consi-
derarse en pacientes con dolor abdominal y antecedente de tricotilomania y tricofagia.
A menudo son resistentes al tratamiento médico y endoscépico, por lo que la cirugia
es el manejo de eleccién en la mayoria de los casos, acompafado de tratamiento
psiquidtrico a largo plazo para prevenir su recurrencia.

PALABRAS CLAVE: Tricobezoar gastrico, dolor abdominal, poblacién pediatrica,
tricotilomanfa, tricofagia, masa indigestible.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Trichobezoar is a mass of indigestible hair trapped mainly in the
stomach, which can produce symptoms and presents a nonspecific physical examina-
tion. It is related to trichotillomania and trichophagia. The diagnosis is made through
endoscopy or imaging, with contrast-enhanced abdominal tomography being the
method of choice. Although there are different therapeutic options, trichobezoars are
usually resistant to medical and endoscopic management, so surgical resection is the
management of choice.

CASE PRESENTATION: The case of a 15-year-old female adolescent patient is presented,
with a history of trichophagia between the ages of 4 and 8, with a clinical picture of
epigastric mass and abdominal pain. Previously, she presented epigastric abdominal
pain and changes in bowel movements intermittently, with a sensation of a mobile
mass on physical examination, and an incidental finding of a gastric mass suggestive
of trichobezoar. Complete removal of the mass was performed by supraumbilical
median laparotomy and open gastrostomy without complications. The pathology
report reported a hair-covered fragment that maintains the shape of the stomach of
non-processable material.
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CONCLUSION: Trichobezoar can cause various symptoms and potentially fatal
complications and although it is a rare condition, it should be considered in patients
with abdominal pain and a history of trichotillomania and trichophagia. They are often
resistant to medical and endoscopic treatment, so surgery is the management of choice
in most cases, accompanied by long-term psychiatric treatment to prevent recurrence.

KEYWORDS: Gastric trichobezoar, abdominal pain, pediatric population, trichotil-

lomania, trichophagia, indigestible mass.

INTRODUCCION

El tricobezoar es una masa resultante de la acu-
mulacién de pelo en el tracto gastrointestinal,
especialmente en el estbmago'?, en pacientes
con antecedente de tricotilomania y tricofagia'~.
Suele ser asintomatica, pero en casos donde la
masa es de gran tamafo puede generar dolor
abdominal, entre otros sintomas y solo alrede-
dor del 1% de los casos, requieren intervencién
quirdrgica para su resecciéon®**. En este articulo
se presenta el caso de una paciente femenina
de 15 anos con antecedente de tricotilomania
y tricofagia en la infancia, que cursa con dolor
abdominal, en quien se diagnostica tricobezoar
gastrico y se realiza la reseccién quirdrgica sin
complicaciones.

CASO CLiNICO

Adolescente femenina de 15 anos, sin ante-
cedentes de importancia, quien cursé con
tricofagia sin patron especifico en la infancia
desde los 4 hasta los 8 afios, sin persistencia de
esta conducta actualmente y sin otros antece-
dentes de importancia.

8 meses previos al ingreso se documenté masa
gastrica (tricobezoar) con efecto obstructivo
parcial en tomografia computarizada de abdo-

men con contraste, asociado a dolor abdominal
epigastrico y cambios en las evacuaciones de
forma intermitente. Consulté al servicio de
urgencias por exacerbacion del dolor en hemiab-
domen superior de un dia de evolucioén sin otros
sintomas asociados y sin respuesta al manejo
analgésico no esteroideo. Al examen fisico pa-
ciente se encontraba clinicamente estable con
signos vitales de tension arterial 115/62 mmHg,
frecuencia cardiaca de 76 latidos por minuto,
frecuencia respiratoria de 14 respiraciones por
minuto, temperatura de 36.3 grados centigrados,
saturacion de oxigeno del 95%, peso de 58 kg,
talla de 1.60 m, IMC 22, abdomen con dolor a
la palpacién de epigastrio y sensacién de masa
movil, sin signos de irritacion peritoneal. Para-
clinicos reportados en el cuadro 1. Ademas de
hemograma con leucocitosis y neutrofilia, sin
anemia, sin alteraciones plaquetarias y gluco-
metria en 54 mg/dL.

Es valorada por cirugia pediatrica quienes
consideran se beneficia de manejo quirdrgico
y programan la realizacién de laparotomia
exploratoria. Se realizé laparotomia mediana
supraumbilical y gastrostomia abierta con extrac-
cién completa de cuerpo extraio (tricobezoar)
de 30x15 cm con forma del estbmago y se envié
a patologia (Figura 1). Se dejé sonda nasogastrica
a libre drenaje, manejo analgésico y manejo anti-

https://doi.org/10.18233/apm.v46i1.2821
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Cuadro 1. Paraclinicos proporcionados por la paciente

INVP

Masa de 7x20x5 cm ubicada al interior de la cdmara géstrica, desde la ctpula

hasta el antro. Bezoar con efecto obstructivo parcial al tracto de salida del
estomago. Compresion de hilio hepdtico (leve dilatacion de via biliar intra-

hepatica). Sugerencia de neumobilia extrahepatica escasa.

TC abdomen contrastado 04/01/2020
Ecografia de abdomen 27/08/2020
Hemograma y glucometria ~ 28/08/2023

A nivel epigdstrico masa con calcificacion hacia la pared anterior que impre-
sora media de 64 x 44 mm sin ganancia al Doppler. Hallazgos de tricobezoar.
Leucocitos 22.250, neutréfilos 88%, linfocitos 9%, hemoglobina 15, hema-
tocrito 40, plaquetas 236.000, glucometria 54 mg/dL

Leucocitos 12.780, neutréfilos 87%, linfocitos 13%, hemoglobina 13.7,

Hemograma y electrolitos

29/08/2023  hematocrito 40, plaquetas 231.000, sodio 135, potasio 3.7, cloro 110.5,

glucometria 54 mg/dL

Figura 1. Cuerpo extrafo extraido por laparotomia.

bidtico profilactico. Se solicitd nueva bioquimica
sanguinea con marcada disminucién de leucoci-
tosis, persistencia de neutrofilia con disminucién
de la hemoglobina sin anemia, sin alteraciones
plaquetarias, sin trastornos hidroelectroliticos y
glucometria en 78 mg/dL.

Es valorada por psiquiatria y psicologia por
antecedente de tricofagia y tricotilomania en
la infancia en remision aparente, actualmente
sin cambios comportamentales o afectivos, sin
requerimiento de intervenciones adicionales.

La paciente curs6 con adecuada evolucion
postoperatoria, escaso drenaje por sonda na-
sogastrica de caracteristicas biliosas y signos
presentes de transito intestinal. Con posterior
inicio de dieta, progresando hasta la ingesta de
liquidos y sélidos con adecuada tolerancia.

Dos semanas después, la paciente asisti6 a
control posoperatorio por cirugia pediatrica, el
reporte de patologia indicé fragmento cubierto
de pelo que toma la forma del estémago de
20x14x12 cm considerando material no procesa-
ble. Al examen fisico la cicatriz se encuentra en
buen estado, sin signos de irritacién peritoneal.
Por adecuada evolucién clinica dan de alta por
cirugia pediatrica.

DISCUSION

Se conoce como bezoar a una masa resultante
de la acumulacién de material no digerible en
el tracto gastrointestinal, especialmente en el
estobmago'?. Estas se pueden clasificar depen-
diendo de su composicion, algunas de ellas son:
fitobezoar (fibra de vegetales, frutas o semillas),
tricobezoar (pelo), lactobezoar (proteina de la
leche), farmacobezoar (medicamentos, especial-
mente de liberacion prolongada), entre otros*°.
En el caso del tricobezoar, aunque es poco fre-
cuente, se puede extender hasta el intestino, lo
que se conoce como el sindrome de Rapunzel'.
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En la poblacion general la incidencia es variable,
sin embargo, se considera una entidad poco
frecuente* y se han identificado como factores
de riesgo cualquier condicion que comprometa
la motilidad gastrointestinal y retrase el vacia-
miento géstrico, por ejemplo, diabetes mellitus,
hipotiroidismo, esclerodermia, amiloidosis
gastrointestinal, entre otras***, ademas de la
masticacion ineficaz y el consumo insuficiente
de liquidos®.

La mayoria de los casos se han documentado
en mujeres jovenes y adolescentes con historia
de enfermedades neuropsiquiatricas que cursan
con pica y en adultos con antecedente de cirugia
gastrica, alteraciones anatémicas y gastropare-
sis?*. En el caso particular del tricobezoar, esta
directamente relacionado con la tricotilomania
y tricofagia'?, aunque estas se diagnostican
solo en 1/3 de los pacientes y de éstos, solo el
1% presenta sintomas que requieren manejo
quirdrgico'*, como fue el caso de esta paciente.

La incidencia de bezoares en la poblacion
pediatrica es desconocida y en una revision
retrospectiva de una serie de 30 casos realizada
por Shah y colaboradores en el 20217, entre el
2008 y el 2019 en el Hospital Infantil Memorial
Hermann de la Universidad de Texas, Estados
Unidos, se encontré que en la mayoria de los
casos hay una condicion gastrointestinal de base
como sindrome de intestino irritable, enferme-
dad celiaca, duodenitis o esofagitis eosinofilica®.

La mayoria de los casos suelen ser asintomaticos
y cuando los sintomas aparecen, dependen de
la elasticidad del estomago, el tamafio de la
masa y la asociacién con complicaciones como
ulceracién y necrosis por presién, sangrado
gastrointestinal, obstruccién intestinal y biliar,
intususcepcioén, peritonitis, perforacién, entre
otras>*%7. Los sintomas mas frecuentes son dolor
abdominal en el cuadrante superior izquierdo
(70% de los casos)”#, nauseas y vomito, halito-
sis, saciedad temprana, inapetencia, dispepsia y

2025; 46 (1)

pérdida de peso**°. Y suele manifestarse poco
tiempo después del inicio del trastorno de la
conducta, a diferencia de nuestro caso, en que
la paciente presenta sintomas 7 afios después de
la resolucién de la tricotilomania y la tricofagia.
El examen fisico suele ser inespecifico, aunque
en casos de masas de gran tamafio es posible su
palpacién a nivel abdominal*?*~.

El diagndstico se puede realizar de forma endos-
cépica o imagenoldgica**. La endoscopia de vias
digestivas altas, que también puede ser terapéu-
tica en algunos casos*®, permite la visualizacion
de la masa gastrica de caracteristicas variables,
que en el caso de tricobezoar, es una masa de
color negro por la desintegracién proteica®. Sin
embargo, los bezoares son un hallazgo endosco-
pico raro, con una prevalencia de 0.4 a 0.6%°.

Por otra parte, hay diferentes estudios ima-
genologicos que se pueden realizar, como la
radiografia simple de abdomen, estudios con
bario y la ecografia abdominal®. Sin embargo,
el estudio de eleccion es la tomografia compu-
tarizada (TC) de abdomen contrastada, que tiene
una sensibilidad de hasta el 90%, una especifici-
dad de hasta el 60% y permite hacer diagnosticos
diferenciales, detectar complicaciones y hacer
planeacién quirdrgica*®. La resonancia magné-
tica no ha demostrado ser util por la densidad
del material del tricobezoar®.

Se han descrito diferentes opciones de tratamien-
to dependiendo del tipo, localizacién y tamano
del bezoar*. El manejo médico, que ha sido
descrito principalmente en fitobezoares, consiste
en el uso de sustancias que ablandan y disuelven
la masa como procinéticos (metoclopramida),
enzimas (papaina, celulasa, pancreatina, lipasa
pancredtica) e irrigaciones con Coca-Cola,**®
sin embargo, se considera que los tricobezoares
son resistentes a este método.

La siguiente opcion, es la extraccion por via
endoscépica, que se puede realizar asociada a

https://doi.org/10.18233/apm.v46i1.2821
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Figura 2. TC de abdomen contrastada.

manejo médico previo'?, sin un consenso sobre
la mejor técnica para la desintegracion de la
masa*®. Al igual que con el manejo médico, los
tricobezoar suelen ser resistentes a este método
al ser masas muy compactas y de gran tamano,
por lo que requieren manejo quirdrgico'#, como
fue el caso de esta paciente.

Por dltimo, estd la intervencion quirdrgica ya sea
por laparoscopia o laparotomia®®. Esta opcién
se considera cuando se trata de un tricobezoar?,
una masa de gran tamafo, cuando hay compli-
caciones y cuando los otros métodos empleados
no han sido exitosos**. Aunque la extraccién no
es dificil, existe el riesgo de peritonitis debido a
la contaminacion de la cavidad peritoneal por

INV

bacterias aerobias y anaerobias’, por lo que se
recomienda una correcta técnica de aislamiento
del campo quirtrgico, ademads del uso de ropa
operatoria estéril, el lavado de manos, la antisep-
sia de la piel, un adecuado control glucémico,
térmico y volémico del paciente y la irrigacion
de la herida quirdrgica, asi como el cambio del
material quirdrgico antes del cierre de las heridas
en cirugfa limpia-contaminada, contaminada y
sucia; y cambio de guantes en caso de conta-
minacion o perforacion. Se han descrito otras
alternativas quirdrgicas, como cirugia coopera-
tiva laparoscépica y endoscopica, pero esta ha
sido realizada en muy pocos casos*.

En nuestro caso, se definié la conducta con la
TC de abdomen contrastada y la ecografia de
abdomen, y se llevé a la paciente a laparotomia
exploratoria debido al tamafio de la masa con
adecuada evolucion clinica.

Finalmente, en el caso de los tricobezoares,
adicional a la extraccién de la masa, es funda-
mental un manejo y seguimiento psiquiatrico a
largo plazo, asociado a recomendaciones en la
dieta para prevenir su recurrencia**®.

CONCLUSIONES

Los tricobezoares son una causa poco conocida
de sintomas abdominales crénicos y cuando no
son diagnosticados oportunamente pueden dar
lugar a serias complicaciones. Las manifesta-
ciones clinicas se asocian a su tamafo, algunas
potencialmente fatales; y debe considerarse
como un diagnéstico diferencial en los casos
en que se presenten dolor abdominal con an-
tecedente de tricofagia y tricotilomania. Los
tricobezoares pueden llegar a ser resistentes al
tratamiento médico y endoscépico, lo que nos
indica que el manejo quirlrgico puede llegar
a ser un método tanto diagnostico cémo tera-
péutico. El acompanamiento por psiquiatria es
fundamental para evitar recaidas.
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Abordaje de las infecciones del tracto
urinario en pediatria

Approach to urinary tract infections in
pediatrics.
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Navarro Ramirez,* Rubi Martinez Vazquez,* Edna Idalia Osorio Contla,* Erika Teresa
Villalobos Elvira,* Jessica Marili Mufioz Haro?

INTRODUCCION

Las Infecciones del Tracto Urinario (ITU) son una afeccion a la que se
les atribuye el compromiso de las vias urinarias asociado a la inflama-
cién propiciada por el crecimiento y recuento significativo de bacterias
en la orina’. Son la segunda causa de infecciones bacterianas en los
ninos?. La sintomatologia que puede presentar el paciente pediatrico
es caracteristica durante las diferentes etapas de la vida, ya que estas
varian conforme a la edad; por lo tanto, durante cierto periodo, como
en los primeros afios de vida, la presentacién clinica suele ser ines-
pecifica, razén por la cual se debe sospechar de ITU en nifios que
padecen de fiebre sin foco®, lo cual convierte a las ITU en un factor
de riesgo para dafio renal, que se asocia, en ocasiones, al desarrollo
de complicaciones nefrouroldgicas subyacentes®.

A medida que los ninos crecen tienen mas probabilidades de expe-
rimentar una infeccién sintomatica. Por lo tanto, las variables mas
importantes que influyen en la prevalencia de la ITU son la edad y
el sexo®, a partir de tales variables se dara una presentacion clinica
caracteristica, un diagndstico y los métodos pertinentes con los cua-
les obtenerlo, que guiara al manejo y tratamiento de la enfermedad
acorde a la edad del paciente para evitar complicaciones asociadas a
hipertension y progresion a enfermedad renal crénica.
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EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de infecciones del tracto urinario
(ITU) en pacientes pediatricos: 3-7% de las ninas
y 1-2% de los nifios no circuncidados de entre
los primeros 6 a 7 afios.>*

La Incidencia se ha reportado:

e 180,000 ninos americanos/ ano.

e 4,000,000 de nifios en todo el mundo/
ano.

La preponderancia en varones no circuncidados
persiste durante los primeros 3 meses de vida,
después la tasa de prevalencia de las femeninas
supera a la de los varones.

La tasa de recurrencia (mds de 2 episodios de
ITU en 1 anos) es del 30%.!

Factores de Riesgo predisponentes para el
desarrollo de ITU®’

Figura 1

2025; 46 (1)

ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

El principal patégeno involucrado en el desarro-
llo deITU es E. coli (80-90%); sin embargo, otras
especies bacterianas y viricas pueden propiciar,
de igual manera, el desarrollo de tal afeccion.
Algunos otros agentes etioldgicos son: Klebsiella
pneumoniae, Proteus, Enterobacter spp., Entero-
coccus spp., Pseudomonas spp., etc.>®

Las ITU se pueden adquirir por diferentes vias
(hematdgena, linfatica), la principal y mas fre-
cuente es la ascendente, donde la colonizacién
e infeccion del tracto urinario inicia a través del
ascenso de bacterias entéricas (E. coli) uropaté-
genas que se excretan en las heces, donde como
primer paso colonizan el perineo, posteriormen-
te ascienden por la uretra hasta llegar a la vejiga
y si no hay un diagnéstico y control oportuno,
llegan a colonizar los uréteres y los rifones. >7/42

La E. coli uropatégena (UPEC) tiene factores de
virulencia caracteristicos. Cuenta con adhesinas
(pili o fimbrias) que varian con el tipo de cepa,
de ello dependera cual es la localizacion anaté-

Factores de riesgo para presentar infeccion de tracto urinario

Antecedentes familiares
de reflujo vesicouretral
y enfermedad renal
crénica

Anomalias
morfolégicas y
congénitas del rindn y
del tracto urinario

Disfuncion
vesicouretral
Estructural o

funcional

Lactantes menores no
circuncidados
Neonatos

Inmunosupresion

Figura 1. Factores de Riesgo.®” Modificado: European Journal of Pediatrics (2021) — Asociacion Espanola de

Pediatria (2022).
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mica del tracto urinario a la que podra colonizar
con facilidad.

e Fimbrias tipo I. Intervienen en el desar-
rollo de cistitis. Se encuentran en la
mayoria de las cepas clinicas de E. coli.
Se une a las glucoproteinas uroplaquinas
['y ll, que son receptores de las células
uroteliales que contienen manosa. Esta
adherencia evita que las UPEC se elimi-
nen por el flujo de cizallamiento de la
orina durante la miccién. Por lo tanto,
en estadios posteriores, las células uro-
teliales internalizan a las UPEC dando
como resultado el desarrollo de colonias
de bacterias intracelulares (CBI) que for-
man colonias cubiertas de biopeliculas.
De esta manera estan protegidos de
antibidticos, neutréfilos y otras defensas
inmunitarias del huésped.

Dentro de las CBI, las UPEC se di-
ferencian y desarrollan en bacterias
filamentosas que salen de la célula in-
fectada, se disocia de la célula endotelial
y se dirige a la luz de la vejiga, lo que
les confiere la capacidad de formar mas
depositos intracelulares en otras zonas
de la vejiga que puede dar lugar a una
posterior reemergencia de la infeccion.
Como parte del mecanismo para limitar
la infeccion, las células uroteliales con
CBI se exfolian para ayudar a eliminar la
UPEC asociada al tejido, lo que genera la
poblacion de bacterias en la orina. Cabe
destacar que los patégenos atipicos de
ITU no producen estas adhesinas, por lo
tanto, solo tienen la posibilidad de causar
ITU cuando el drenaje de la orina esta
alterado. °

Las cepas que expresan este tipo de fim-
bria (I) no es prevalente entre las cepas
causantes de pielonefritis, los que indica
que su proliferacion no interviene en la
pielonefritis.®*

INV

e Fimbrias P. Las cepas que expresan este
tipo de fimbria predominan como agen-
tes causales de pielonefritis y urosepsis,
suponiendo hasta mas del 90% de las
cepas causantes de pielonefritis aguda.

Se unen a receptores de glucoesfin-
golipidos globoserie (Gal-Gal) que se
distribuyen a lo largo del tracto urinario
(vejiga, uréteres, tibulos renales). Se
denominan “P” porque el receptor (Gal-
Gal) constituye el complejo del antigeno
del grupo sanguineo P presente en los

eritrocitos y en las células uroepitelia-
les 2,5,7-10

DIAGNOSTICO
Figura 2¢

El abordaje y diagnostico precisos de la po-
blacion pediatrica representan un reto por la
varianza sintomatoldgica, cuyo caracter puede
ser sintomatico o asintomatico, datos indispen-
sables que permiten distinguir entre una ITU alta
o baja. Puesto que ambas entidades comparten
algunos sintomas en comun, puede resultar
dificil establecer a que nivel esta ocurriendo la
infeccion.! Puede sospecharse de una ITU baja o
alta a partir de los sintomas y/o resultados de un
analisis de orina, pero debe realizarse urocultivo
para su confirmacién y tratamiento adecuado.
Para el andlisis de orina y el urocultivo, debe
considerarse especialmente el método de re-
coleccién de la muestra de orina, segin edad
y control de esfinteres, ya que los resultados
pueden variar en sensibilidad y especificidad
segln el método usado. Cuadro 1

Abordaje en Nifios Menores de 2 aiios en la
sospecha de ITU y método de recoleccion de
orina

La sospecha comienza con cuadros febriles sin
foco aparente (>39°C), posiblemente relaciona-
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1. Sospecha clinica 5. Definicion de un
de ITU cultivo de orina
positivo

2. Diferenciacién 6. Tratamiento de
entre la via urinaria la infeccion del
superior e inferior Pasos para tracto urinario

el
diagnéstico

de ITU -
7. Seguimiento del

curso de la
infeccién

3. Métodos de
recogida de orina

8. Evaluacion de
la integridad del
tracto urinario

4. Analisis y pruebas
de laboratorio
adicionales

Figura 2. Pasos para el Abordaje y Diagnostico de Infecciones del Tacto Urinario.®

Cuadro 1. Métodos de recoleccion de muestras en nifos menores de 2 anos y sin control de esfinteres'

No invasivo, sencillo.

Método inicial en situaciones L e . 2
oz " Contaminacion.
Bolsa de recoleccién de orina no urgentes. L o <,
. Falsos positivos 88%.
Resultado negativo descarta "
ITU. =
Sensibilidad del 95% y espe- ! -
. . cificidad del 99%. Invasivo. ~ S Y
Cateterismo vesical . ; i . "
Método de confirmacién en  Trauma uretral y/o hematuria. N
situaciones urgentes. - -

L P Método de confirmacion en .
Aspiracién suprapubica . . Invasivo
situaciones urgentes

W
p
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do a otros signos y sintomas. Se debe considerar
que se puede tratar de una pielonefritis aguda por
la inespecificidad e incapacidad de precisar los
sintomas caracteristicos de la ITU baja (uretritis
o cistitis)." En estas circunstancias, la valoracién
del paciente, en funcién al grado de gravedad,
determinara la forma de actuar. Cuadro 2

1. Enel caso de un lactante febril que se va-
lore un estado de alto riesgo, el médico
puede recurrir a administrar terapia
antimicrobiana inmediata; sin embargo,
antes se debe proceder a la obtencién de
una muestra de orina por cateterismo o
aspiracion suprapulbica ya que una vez
iniciada la farmacoterapia se pierde la
oportunidad de realizar un diagnostico
definitivo.?

2. En el caso de un lactante febril que se
valore en un estado de bajo riesgo, no
se administra terapia antimicrobiana
inmediata, ante la sospecha de padecer
una ITU se utiliza la bolsa de recolec-
cién de orina, el resultado positivo de
este tipo de muestra no se utiliza para

INVP

documentar una infeccién, ya que tienen
un alto riesgo a resultados falsos posi-
tivos (88%); no obstante, un resultado
negativo si descarta la posibilidad de
una ITU. La confirmacién del resultado
positivo requiere la obtencién de muestra
de orina por cateterismo o aspiracion
suprapubica.’

Abordaje en Nifios Mayores de 2 afios en la
sospecha de ITU y método de recoleccion de
orina

En ninos >2 anos es mas facil precisar la localiza-
cién de anatémica de la infeccién, debido a que
experimentan la sintomatologia caracteristica
atribuible a ITU baja o alta. Al ser nifios que van
adquiriendo la capacidad de controlar esfinteres,
la técnica de recoleccion de chorro medio es la
de eleccién, ya que no es invasiva y consiste en
la recoleccion de orina por miccién espontanea.
Para considerarlo un urocultivo positivo, este
debe de tener un conteo de >50000 — 100000
UFC/ mL. Su desventaja es que conlleva un
riesgo de contaminacion alto, que llevaria a un
diagnéstico erréneo. 71112

Cuadro 2. Signos y Sintomas Principales de acuerdo al grupo de edad en la etapa pediatrica’”

Signos y sintomas
Mas comunes Menos comunes

Grupo por edad

Fiebre
Irritabilidad
Voémito
Letargia

Menores de 3 meses

Preverbal Fiebre

Mayores de 3 meses

Frecuencia

Weiel Disuria

Hiporexia Dolor abdominal
Rechazo al alimento Ictericia
Irritabilidad Hematuria
Mal olor
Letargia
Dolor abdominal Irritabilidad
Vémito Hematuria
Hiporexia Mal olor
Falla de medro
. ., . Fiebre
Disfuncion del vaciamiento . .
- ) . Adinamia
Alteracion en la continencia P
R . . . Vémito
(incontinencia transitoria) .
. Hematuria
Dolor abdominal
Dolor lumbar el wles
Orina turbia
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Analisis de Orina: Urocultivo, Tiras Reactivas,
Examen General de Orina (EGO)

El “estandar de oro” para el diagnéstico de
las ITU es el cultivo de orina o urocultivo'” el
cual debe sugerir bacteriuria significativa. La
definicion de bacteriuria depende del método de
recoleccion de orina y del nimero de unidades
formadoras de colonias (UFC) que crecen en el
medio de cultivo® de una sola especie bacteria-
na’® (Cuadro 3). Los resultados del urocultivo van
acompafiados de un examen general de orina
(EGO) que proporciona informacién adicional
que refuerza o descarta la posibilidad de que
el paciente pediatrico padezca una ITU, sin
embargo, por si solas no son adecuadas para el
diagnéstico definitivo.

Las Tiras Reactivas son de gran utilidad para el
diagndstico rapido, pero no definitivo ante la
sospecha de ITU. En el contexto de ITU pro-
porcionan e indican la presencia de esterasa
leucocitaria (como marcador sustituto de piuria,
sensibilidad promedio del 83%) como dato indi-
recto de inflamacién, aunque no necesariamente
propiciado por una infeccién, y nitrito urinario
(Cuadro 4 y 5); sin embargo, para que esta re-
duccioén ocurra, se requieren al menos 3 horas
de permanencia de la orina en la vejiga, por

Cuadro 3. Conteo del nimero de colonias con base al
método de recoleccion de orina para definir bacteriuria
significativa y diagnosticar ITU”"

Conteo necesario de colo-
nias / UFC para diagnosti-

it ol il co de infeccion del tracto

urinario

Cualquier crecimiento de
colonias.

10,000 — 50,000 UFC/ mL
>10,000 UFC/ mL con

Puncién suprapubica

Cateterismo vesical

Bolsa de recoleccién de sintomas
orina >100,000 UFC/ mL sin
sintomas

Chorro medio > 50 000-100 000 UFC/ mL

Acta Pediatrica Mex. 2018 y Asociacion Espaiiola de Pediatria (2022).
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Cuadro 4. Sensibilidad y especificidad de las tiras reactivas
en el diagndstico rapido del ITU

Sensibilidad | Especificidad
(%) (%)

Microscopia (Leucocituria) 73 81
Esterasa Leucocitaria
Nitritos Positivos 99.8 70
Microscopia Positiva
Esterasa Leucocitaria 83 78
Nitritos 53 98

Esterasa Leucocitaria

. .. 72
Nitritos Positivos =

Cuadro 5. Interpretacion de la tira reactiva para el diagnds-
tico y accién rapida ante una posible ITU

Esterz'asa . Nitritos Accién
Leucocitaria

Probable ITU

Realizar Urocultivo

Iniciar terapia antimicrobiana
ITU descartada

1.No iniciar terapia antimi-
crobiana

- +

Infeccion Tracto Urinario

1.Iniciar terapia antimicro-
+ + biana

2.Riesgo Intermedio o alto y/o

ITU previa: Realizar Urocultivo

Dudosa ITU

Ver cuadro clinico

Valorar el uso de terapia anti-
microbiana

Acta Pediatrica Mex. 2018. Asociacion Espanola de Pediatria (2022).

lo cual esta prueba no tiene valor en lactantes
con micciones frecuentes. Este estudio resultara
negativo cuando la bacteria responsable no sea
productora de nitrito (bacterias grampositivas y
pseudomonas) (especificidad 98%). El resultado
de la tira reactiva es orientativo y no permite
confirmar ni descartar la presencia de infeccion.’

En el examen microscépico se evalta principal-
mente la leucocituria, debe hacerse énfasis en que
no es exclusiva de ITU y puede deberse a otras
enfermedades e incluso puede presentarse ITU con
sedimento urinario sin piuria, donde si el paciente

https://doi.org/10.18233/apm.v46i1.3018
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muestra sintomatologia atribuible a la infeccion se
debe realizar el urocultivo confirmatorio.

Se define a la leucocituria o piuria como la
presencia de 5 o mas leucocitos por campo. Si
la muestra no se centrifuga (muestras de orina
de escaso volumen), se considera patoldgica la
presencia de 10 o mas leucocitos/mm?>.

La importancia de establecer un diagnéstico preci-
soayuda a prevenir la propagacion de la infeccion,
evita el sobrediagnéstico con estudios innecesarios
y Ccostosos y un sobretratamiento.'? Se sugiere
realizar la siguiente ruta diagnéstica, y terapéutica.

TRATAMIENTO

La terapia antimicrobiana se basa de acuerdo
con la sensibilidad del agente patégeno al agente
farmacoldgico. El objetivo de implementar un
tratamiento oportuno y especifico es erradicar
la infeccién, mejorar la sintomatologia, evitar
complicaciones como sepsis y prevenir dafo
renal (abscesos y cicatrices renales que dan
como consecuencia hipertension, enfermedad
renal crénica, preeclampsia).

Tratamiento de la ITU Afebril (cuadro 6)

La via de administracién de la mayoria de los
pacientes es por via oral, excepto en aquellos

INV

pediatricos en los que se indique la via parenteral
(ver Figura 3). '3°

Tratamiento de la ITU Febril

Se sugiere el uso de cefalosporinas de tercera
generacion. La duracion del tratamiento debe
ser de 7-10 dias para nifios de mas de 6 meses,
donde se debe iniciar con la administracion del
antibidtico por via intravenosa durante los 3-4
dias iniciales para después seguir con la terapia
antibidtica por via oral.’

Seguimiento del curso de la infeccion

Los lactantes deben someterse a ecografia renal
y vesical después de una ITU con el proposito
de detectar anomalias anatémicas que puedan
propiciar a la recurrencia de padecer ITU.
Estos auxiliares proporcionan una evaluacion
del parénquima renal y evaluacion del tamafo
del rindén con el fin de evaluar su desarrollo y
funcionamiento.

El momento para realizar ecografia renal / vesical
depende de la situacién clinica:

1. Lactantes febriles en un estado grave en
los que no hay una mejoria sustancial:
Realizar durante los 2 primeros dias de
tratamiento para identificar complicacio-

Cuadro 6. Agentes antimicrobianos orales empiricos para el tratamiento de ITU bajas y sus dosis pediatricas

Amoxicilina - A. Clavulanico
Trimetroprim - Sulfametoxazol

Nitrofurantoina

Logra buenas concentraciones en la via urinaria, razén por la cual se utiliza
para ITU baja/cistitis, pero no en la sangre, por lo cual, se debe evitar en

las ITU febriles.

Fosfomicina

Opcidn para infecciones por bacterias productoras de BLEE (B-lactamasas),
enterobacterias productoras de carbapenemasas o Pseudomonas aeruginosa

resistente a multiples farmacos.

Tratamiento corto de 3-5 dias.

20-40 mg/kg/dia cada 8 hrs

6-12 mg /kg/dia Trimetroprim
30-60 mg/kg/dia Sulfametoxazol cada12 hrs

5-7 mg/kg/dia cada 6 horas.

33-66 mg/kg/dia cada 6 horas.
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Lactantes menores
de 2 meses

Recién nacidos

Intolerancia a
la via oral

Mala respuesta al
antibidtico por via oral

2025; 46 (1)

o2

Infeccion de tracto
urinario atipico

Pacientes con trasplante
renal e ITU febril
con pérdida de
funcion renal

6%

Sepsis Uropatias
complejas

Figura 3. Indicaciones para administracion de antibiéticos por via parenteral.

nes como abscesos renales o perirrenales
o pielonefrosis asociado a uropatia ob-
structiva.

2. lactantes febriles que demuestran una
mejoria sustancial: No se necesitan som-
eter a una ecografia inmediata.

Cuando la ecografia renal / vesical revela hidro-
nefrosis, cicatrices renales que siguieran uropatia
obstructiva, reflujo vesicoureteral (RVU) u otras
afecciones atipicas y recurrencia de ITU, esta
indicada la prueba de cistouretrografia miccional
(CUMS). No todos los nifios con una primera
ITU febril necesitan una CUMS, esta solo se
considera en aquellos pacientes con hallazgos
ecogréficos anormales, ITU recurrentes y/o un
agente causal atipico."?*

Después de confirmarse la infeccién del trato uri-
nario, se debe instruir a los padres para abordar
futuras enfermedades febriles y asi garantizar que
las infecciones recurrentes puedan detectarse y

tratarse con prontitud, al igual que si se detectan
anomalias anatomias se recomiende consultarse
a un especialista (nefrélogo pediatra o urélogo
pediatra).

CONCLUSIONES

El presentar ITU durante la etapa pediatrica, nos
obliga a realizar un abordaje diagndstico del
origen de la infeccién, ademds de asegurar un
tratamiento temprano. Se recomienda que en ni-
fios menos de 2 afios, al presentar infecciones, se
realicen estudios de imagen como el ultrasonido
renal y de vias urinarias, y en caso de presentar
alguna alteracién morfoldgica, recurrencia de la
ITU o ITU complicadas se valorara la realizacion
de una cistoureterografia retrograda miccional,
para evitar el mecanismo de dano renal y la pro-
gresion a enfermedad renal crénica. Es importante
recordar que en los nifios no parlantes la principal
sintomatologia que presentan es fiebre, y poste-
riormente, datos de vias urinarias caracterizado
por disuria, poliuria, dolor abdominal o tenesmo.

https://doi.org/10.18233/apm.v46i1.3018
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El principal agente patégeno involucrado en el REFERENCIAS

desarrollo de las infecciones de tracto urinario
es la E. Coli. Por lo que es necesario aunando
al diagnéstico tratamiento oportuno, realizar un
abordaje con sospecha de una malformacién
renal y vias urinarias en caso de recidiva, o en
ninos menores de 1 ano. (Figura 4).
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Probabilidad de UTI >2%
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Cateterizacion o aspiracion
suprapubica
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1 Realizar microscopia o dipstick 1
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aspiracion suprapubica

Examen general de orina??

1 1
1 1
i i Antibidtico 1
No ! empirico de '
0 acuerdo con la s
Femsmmmmmeeees 1 sensibilidad i
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! Reevaluacion de i
1 fiebre persistente } e e e e mm e —————
H ' ! ' 3 Urocultivo positivo?
! i No 1 2 p .
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LI N

R e ) Si

Si

Ajustar antibidtico de
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Cistoureterografia
retrégrada miccional
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o Urdlogo pediatra

sensibilidad 7 — 14 dias

Figura 4. Ruta de diagndstico y abordaje de las infecciones del tracto urinario.
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Cuidados paliativos en recién nacidos

Palliative care in the newborn.

Miguel A. Rodriguez Weber,' Héctor A. Macias Avilés," Guadalupe Enriquez
Grimaldo?

INTRODUCCION

El acceso a los cuidados paliativos para los recién nacidos enfermos, sus
padres y familiares en México, es todavia muy limitado en comparacién
con los cuidados paliativos para personas adultas; por otra parte, no
es homogéneo ya que hay grandes diferencias entre aquellos que se
atienden en ciudades y grandes instituciones y los que se atienden en
instituciones pequefas, principalmente en el campo.' Los cuidados
paliativos para los recién nacidos constituyen una prestacion de salud
bésica dirigida a una poblacién particularmente vulnerable. Tras la
muerte, se deben proporcionar cuidados respetuosos al cuerpo segiin
los deseos de cada familia.

Los cuidados paliativos en los recién nacidos (RN) son una forma de
atencion clinica disefiada para anticipar, prevenir y tratar el sufrimiento
fisico, psicoldgico, social y espiritual de recién nacidos, con enfermeda-
des limitantes o amenazantes de la vida, que se extiende a sus familias.
Es una atencion interdisciplinaria y coordinada que busca ofrecer la
mejor calidad de vida posible, desde el diagnéstico hasta el falleci-
miento y el duelo (puede durar: horas, dias, semanas, meses o anos).?

Para garantizar el acceso a una atencién de calidad, es esencial de-
sarrollar programas estructurados y protocolos clinicos, también se
requiere una formacién bdasica de todos los profesionales implicados
(médicos, enfermeras, psicologos, trabajadores sociales), que incluya
conocimientos médicos y de bioética, ademas de aplicar medidas
practicas y desarrollar la capacidad de analizar cada caso de manera
individual. Los equipos de neonatologia afrontan a diario el cuidado
de recién nacidos (RN) que falleceran en horas, dias, meses o afios.?
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Aunque la atencién al paciente terminal se ha
orientado inicialmente a la poblacién adulta,
en la Gltima década ha crecido la conciencia
de que hay nifos que muchas veces afrontan el
final de la vida sin recibir cuidados adecuados.?
Los cuidados paliativos comparten una forma de
aproximacion semejante para todas las edades,
desde la etapa prenatal hasta la ancianidad,
presentando al mismo tiempo particularidades
propias en cada momento. El objetivo de los
CPRN es promover la mejor calidad de vida
posible para todo RN con enfermedad limitante
o amenazante de la vida y para sus familias,
desde el diagndstico hasta el fallecimiento y el
duelo. Es una atencion integral y coordinada que
puede extenderse dias, meses o afios, muchas
veces asociada al tratamiento especifico de la
enfermedad.?

INDICACIONES POTENCIALES

Los cuidados paliativos en ese grupo de pobla-
cién estan indicados en:

e Enfermedades progresivas limitantes de
la vida, que conducirdn a la muerte en
horas, dias, semanas, meses o anos; a
medida que la enfermedad avanza, el
énfasis gradualmente se transfiere de los
tratamientos curativos a los cuidados
paliativos.

* Enfermedades limitantes de la vida no
progresivas, que conduciran a la muerte
en semanas, meses 0 anos y que implican
una mayor susceptibilidad a complica-
ciones de la salud; en algunos casos,
pueden aplicarse tratamientos invasivos
complejos para mejorar la calidad de
vida simultdneamente a los cuidados pa-
liativos que pueden predominar en otras
fases de la enfermedad (como la gastros-
tomia para lograr la alimentacion, etc.).

*  Enfermedades limitantes de la vida que
implican el fallecimiento en las primeras

2025; 46 (1)

horas o dias de vida, sin que exista un
tratamiento curativo posible. En esos ca-
sos, la atencion paliativa se ofrece desde
el momento del diagnéstico.

¢ Enfermedades amenazantes de la vida,
los cuidados paliativos se instalan en el
momento que se haga evidente el fracaso
de los tratamientos curativos.

Los CPRN mejoran la calidad de vida de los
pacientes y sus familias, no solo al final de la
vida, sino en las distintas fases de la enferme-
dad. Se recomienda promover que todos los
RN con patologias limitantes 0 amenazantes de
la vida, junto con sus familias, tengan acceso a
una atencion global de alta calidad en todos los
sistemas de salud.?

Dos grandes grupos de patologias de diagnosti-
co posnatal requieren CPRN: las enfermedades
limitantes de la vida y las amenazantes de la
vida. (Cuadros 1y 2)

Los padres tienen un papel central en la toma
de decisiones y el plan de cuidados. El médico
responsable del paciente debe coordinar la in-
formacion y la asistencia, asi como facilitar la
transferencia entre servicios cuando sea el caso.
Esto incluye el lugar donde se realizaran los
cuidados al final de la vida, siempre que existan
recursos disponibles; aunque la atencién domi-
ciliaria supone un impacto positivo en la calidad
de vida, es habitual que los RN fallezcan en las
unidades de neonatologia. El establecimiento
de esquemas asistenciales estructurados y pro-
tocolos de actuacion clinica son herramientas
esenciales.?

Aspectos fisicos

El dolor es uno de los sintomas mds frecuentes
que debe atenderse y siempre que se pueda
debe prevenirse y evitarse. Se ha demostrado la
utilidad de monitorizar su intensidad y su evolu-
cién mediante escalas validadas para el periodo

https://doi.org/10.18233/apm.v46i1.2997
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Cuadro 1. Patologias de diagnéstico postnatal que requieren cuidados paliativos perinatales (CPRN) (Modificado de ?)

Grupos de patologias que Patologias mas represen- | Relaci6n entre cuidados curativos
5 Subgrupos c et
precisan CPP tativas y paliativos

Enfermedades limitantes
de la vida (sin esperanza
razonable de curacién)

Patologias que implican el
fallecimiento, en las prime-
ras horas o dias de vida

Patologias progresivas que
conducirdn a la muerte a lo

EG <22-24 semanas EG,
Agenesia renal bilateral,
Anencefalia

Algunas enfermedades me- El tratamiento curativo se combina
tabélicas o neuromuscu- con la atencién paliativa al ir pro-

Los cuidados paliativos se ofrecen
desde el momento del diagnéstico.

largo de meses o anos

Patologias no progresivas,
irreversibles, que conllevan
grave discapacidad e impli-
can mayor susceptibilidad a
complicaciones de la salud

Enfermedades amenazantes
de la vida (existen trata-
mientos curativos, pero es
posible su fracaso)

neonatal, segln la intensidad del dolor, esta
indicado tratarlo con medidas no farmacoldgicas
y/o farmacolégicas, habitualmente sacarosa,
paracetamol, ibuprofeno, morfina y fentanilo.
La analgesia debe administrarse segin la vida
media del sedante para evitar que reaparezca el
malestar entre dosis. La forma de administracién
preferible es la via oral y, si no fuera posible, la
via nasal; la subcutanea se utiliza excepcional-
mente; la intravenosa se considera si el paciente
esta previamente canalizado.*

Para reconocer los numerosos sintomas aso-
ciados a estas enfermedades y situaciones, se
requiere una evaluacion continua por parte de
profesionales y familias, mientras que algunos se
pueden controlar (dolor, disnea, etc.), otros pre-
cisan facilitar la adaptacién del RN y su familia
(debilidad, anorexia).

Frente a cada sintoma se intenta identificar la
etiologia y se reflexiona junto con la familia,
sobre las ventajas e inconvenientes de realizar
pruebas diagnosticas y de ofrecer un tratamiento

lares gresando la enfermedad

La atencién paliativa se proporcio-

Trisomia 18 sin malforma- na junto con otros tratamientos. A
ciones mayores, Paralisis medida que aumenta el riesgo de
cerebral de diferentes etio- complicaciones, el cuidado paliativo
logias

se va convirtiendo en un elemento
mas activo de la atencion sanitaria.

Se administran tratamientos de

Prematuridad extrema, Cier- soporte vital. Riesgo de secuelas
tas cardiopatias congénitas, graves si sobreviven. Los cuidados
Hernia diafragmatica con- paliativos pueden ser necesarios
génita severa

durante la crisis aguda, y siempre
que el tratamiento fracase

especifico curativo o paliativo dirigido a la causa
o al sintoma.

Medidas generales

Con el objetivo de favorecer un entorno de
confort respetuoso con el paciente y la familia
siempre que sea posible se debe considerar:®

e Higiene y cuidados basicos.

*  Ambiente de confort e intimidad, bajo
nivel de ruido y baja intensidad de luz.

e Hacer participe a la familia de los cuida-
dos del paciente.

e No someter al paciente a exploraciones
o procesos diagndsticos ni terapéuticos
innecesarios (estudios de laboratorio y
gabinete, cirugias, etc.).

e Continuar con la lactancia materna, en
aquellos casos en donde sea posible.
La alimentacién ademas de la nutricion
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Cuadro 2. Identificacién y manejo de los sintomas al aproximarse el final de la vida (Modificado de ?)

Sintomas Intervenciones no farmacoldgicas Intervenciones farmacoldgicas

A valorar en todos los casos

Dificultad respiratoria (posible
disnea)

Secreciones excesivas en la
via aérea

Estrenimiento. Meteorismo

Nauseas. Vomitos

Disfagia. Anorexia. Hambre.
Sed

Piel seca. Prurito. Lesiones cu-
taneas. Edemas

Boca seca
Cierre ocular incompleto

Retencién urinaria
Dolor 6seo o muscular

Eritema perianal

Agitacion

Crisis convulsivas

Contacto piel con piel, succién con chupén,
gotas de leche materna o sacarosa, voz,
caricias, flexién, contencién, balanceo,
musica, olores

Optimizar la posicién cervical y corporal,
tratar la hipertermia, eliminar las secreciones
en la via aérea, etc.

Decdbito lateral o prono para facilitar el
drenaje. Tratar solo si son molestas. Si hay
acumulacion de secreciones en faringe por
deglucién ineficaz: valorar aspiracién oral
suave

Por disminucion de motilidad, ingesta escasa,
debilidad abdominal, opidceos, etc. Masaje
abdominal

Por patologia gastrointestinal, activacion
zona gatillo quimiorreceptora, opidceos,
etc.: considerar reducir el volumen; medidas
posturales antirreflujo

Analizar sintomas por alteraciones de glu-
cosa y/o electroliticas y debilidad frente a
sobrecarga liquida, distensién abdominal,
nauseas o vomitos. Ofrecer gotas de leche
materna

Por excesiva presion, roce, humedad, hi-
poperfusion, inmovilizacién, medicacion,
patologia de base, etc.: cambios posturales.
Masajes

Torunda o gasa humedecida en agua o leche
materna

Presion abdominal. Ajuste farmacolégico
(si opidceos)

Por fracturas o por inmovilizacion: posicio-
namiento adecuado. Masajes. Fisioterapia

Cambios frecuentes de pafal. Exposicién al
aire. Cremas o pomadas protectoras

Considerar frio, calor, ruido, dolor, hipoxe-
mia, anemia, deshidratacion, retencién
urinaria, estrenimiento, efectos adversos
farmacoldgicos, factores psicolégicos, etc.

Si riesgo por la patologia de base, preparar
a los padres

Opidceos (primera linea). Benzodiacepinas
(midazolam) (coadyuvante).

Atropina oftdlmica 1% sublingual. Glico-
pirrolato

Lactulosa. Glicerina (supositorios o liquida).
Polietilenglicol

Con cautela, segln etiologia, valorar me-
toclopramida, domperidona, ondansetrén,
dexametasona

Valorar con los padres si es oportuno iniciar
(o mantener) alimentacion por sonda naso-
gastrica u orogdstrica, o perfusion intraveno-

sa, con objetivo de mayor confort. Revisar la
decision regularmente

Cremas hidratantes o emolientes. Aceites
vegetales. Otros, segln etiologia

Vaselina tépica en labios
Lagrimas artificiales. Gel lubricante

Rara vez considerar sondeo vesical

Antiflingicos o antibidticos tépicos

Valorar benzodiacepinas, neurolépticos,
morfina, fenobarbital

Planificar con los padres medidas de rescate
(p-€j., midazolam o diazepam)
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necesaria, proporciona calma y confort,
sin expectativas de asegurar un adecuado
crecimiento y desarrollo.

*  Fomentar el contacto piel con piel, res-
petando los deseos de la familia.

e Retirar vias intravenosas y sondas in-
necesarias.

e En fases finales valorar suspender la
monitorizacion, en caso de que se man-
tenga suspender las alarmas.

e  Retirar tratamientos que se consideren
innecesarios (farmacos vasoactivos,
antibidticos, diuréticos, nutricion par-
enteral, etc.)

Aspectos psicoldgicos y psiquiatricos

Se debe realizar un estudio y analisis que incluye
la valoracién del estrés emocional y psicosocial,
en padres y hermanos. También se evaldan la
ansiedad, la depresién y las patologias psiquia-
tricas de base.

Los equipos de psicologia y de psiquiatria pue-
den atender a todas las familias que lo requieran,
o estar accesibles para los casos referidos. Los
padres necesitan apoyo en la toma de decisiones
para el manejo de la incertidumbre y las com-
plicaciones de la enfermedad y sus tratamientos.
Resulta fundamental que el personal de salud
siempre explique a la familia la situacion del
recién nacido, de su enfermedad y en forma
sencilla explique el pronéstico médico-°

La familia también debe recibir ayuda en relacion
con el duelo anticipatorio y los cambios vitales
asociados a la carga de los cuidados, la posible
aparicion de aislamiento y “burnout”.? Los pro-
fesionales también necesitan apoyo emocional,
que se proporciona fomentando un estilo de
comunicacién abierto y respetuoso entre ellos,
formacion especifica, sesiones clinicas después

INV

del fallecimiento, asi como reuniones regulares
con expertos.”

Aspectos sociales

El trabajador de la salud y cuando se pueda un
trabajador social, debe evaluar fortalezas, res-
iliencia y apoyos sociales de cada familia, asi
como sus necesidades y vulnerabilidades. La
valoracion incluye la estructura familiar, la re-
lacion con miembros de la familia ampliada, las
amistades y la pertenencia a formas comunitarias
y grupos religiosos, también deben valorarse los
recursos economicos, las caracteristicas del do-
micilio y la capacidad de afrontar gastos extras
debidos a la patologia y al funeral. Los planes
se establecen junto con la familia, identificando
recursos sanitarios y sociales que puedan ofrecer
apoyo.?

Aspectos espirituales, religiosos y existenciales

La atencion paliativa incluye realizar una historia
espiritual identificando la forma en que los pa-
dres buscan y expresan el significado Gltimo y la
finalidad de la vida y que se manifiesta mediante
creencias, valores, tradiciones y rituales.® Su es-
piritualidad influird en la toma de decisiones, la
vivencia de la enfermedad, el dolor, el proceso
de muerte y el duelo.?

El cuidado del paciente que se aproxima al final
de la vida

Los CPRN no se limitan a los cuidados en la
fase final de la vida, los dias previos y poste-
riores al fallecimiento tienen una importancia
particular, ya que son decisivas la evaluacién y
el manejo meticuloso del dolor, que puede ser
atenido con medicamentos y con intervenciones
no farmacoldgicas; ademds requieren especial
atencion otros sintomas que generan molestias
como: disnea, nauseas, agitacion, secreciones,
etc. (Cuadro 2)
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Como ultimo recurso para aliviar sintomas
graves, irreversibles y refractarios a otros tra-
tamientos puede ser necesario realizar una
sedacién paliativa en la fase final de la vida
(sedacion terminal) mediante farmacos adminis-
trados de manera controlada para inducir una
disminucion mantenida del estado de alerta,
superficial o incluso profunda. Un porcentaje
significativo de los fallecimientos ocurren en
las unidades de neonatologia tras la decision de
adecuacion del esfuerzo terapéutico. Cuadro 2

Es recomendable que el inicio de la sedacion
paliativa sea fruto de la deliberacion del equi-
po junto con los padres, tomando en cuenta la
inminencia del fallecimiento, la gravedad y la
irreversibilidad de los sintomas, los beneficios
del tratamiento, sus riesgos y las alternativas po-
sibles.*? Siempre que sea posible debe ofrecerse
a los padres de los recién nacidos que se encuen-
tren en la fase terminal de la vida, la posibilidad
de permanecer a su lado acompafnandolos, si es
posible cargandolos y despidiéndose de ellos.
El proceso de toma de decisiones debe estar
documentado en el expediente.

Durante la explicacion del plan de cuidados
paliativos, el médico tratante debera informar
al enfermo en situacién terminal, en su caso,
familiar, tutor o representante legal, el benefi-
cio deseable con la aplicacién de los cuidados
paliativos sobre la condicion del paciente, asi
como del manejo de los signos y sintomas. *
La decision de adecuacién del esfuerzo tera-
péutico es un ejemplo de decision compartida
con la familia y guiada por los profesionales, lo
que atenda dicho sentimiento en los padres sin
afectar su autonomia.

En nuestra experiencia, para evitar generar senti-
miento de culpa en los padres, les explicamos la
situacién en una reunién donde estan presentes
ademds de ambos padres, la trabajadora social
y la psicéloga del servicio y se pone una nota
explicativa en el expediente, de esta manera

2025; 46 (1)

cumplimos con los preceptos éticos de respeto a
la autonomia y libre decisién de los familiares y
se deja constancia del consentimiento registrada
en el expediente de acuerdo a la NOM.™

Aspectos éticos y legales

Padres y profesionales tienen la responsabilidad
de decidir segtn el criterio del “mejor interés del
menor”y proteger sus derechos, teniendo como
marco la legislacion vigente y los estandares
profesionales. Mediante el procedimiento de
deliberacion (sobre hechos, valores en conflicto
y cursos de accién posibles) pueden manejar
razonablemente la incertidumbre para tomar
decisiones prudentes."

La comunicacion es parte esencial del acto mé-
dico. Se deben buscar las mejores condiciones
para lograr una comunicacion efectiva, oportuna
y adecuada entre el personal de salud y los fami-
liares de los recién nacidos enfermos.' Una vez
tomada la decisién debe existir constancia en
el expediente que el paciente se encuentra con
CPRN (medidas de confort). (Cuadro 3)

CONCLUSIONES

Los CPRN son una prestacion de salud basica
dirigida a una poblacién particularmente vulne-
rable, ofrecida desde el momento del diagnéstico
hasta el proceso de duelo.

e Para garantizar el acceso a CPRN de
calidad es esencial desarrollar programas
estructurados y protocolos en todos los
hospitales que atienden patologia neona-
tal de alta complejidad. Neonatélogos,
pediatras, médicos generales, enfermer-
as, y personal de salud participante del
cuidado de los recién nacidos enfermos
deben recibir formacién basica.

*  Los padres tienen un papel central en la
toma de decisiones y el plan de cuidados
y necesitan apoyo para el manejo de la
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Cuadro 3. Elementos esenciales de la comunicacion

Ambito

Caracteristicas

Contenido

En una habitacién con privacidad, sentados, con tiempo suficiente, encabezando el grupo, el médico con
mds experiencia y mayor cercania con la familia, con la participacion de la psicéloga, enfermera y otros
profesionales relevantes, ofrecer a los padres la opcion de incluir a otros miembros de la familia o personas
de su confianza, si es preciso, con la ayuda de un intérprete, evitando que un familiar realice esta tarea.

La informacion debe ser veraz y clara. Sin palabras técnicas ni largos monélogos, debe ser precisa, evitando
eufemismos. Hablar con sensibilidad, en forma suave, tratando de ser empaticos, utilizar pausas frecuentes,
a veces prolongadas, expresarse lentamente dando tiempo a los padres para comprender la informacion,
teniendo en cuenta la cultura, las creencias y el nivel formativo de los interlocutores. Reconocer las emociones
expresadas por los padres y la familia. La comunicacién no verbal transmite gran parte de la informacion:
cruce de miradas, forma de estrechar la mano, gestos faciales, movimientos corporales, posicién, tono
de voz. Obtener informacion y asegurar la comprension mediante preguntas. Favorecer las preguntas por
parte de los padres llamando al recién nacido por su nombre (si ya lo tiene). Utilizar el género adecuado.
Aportar esperanza, poniendo de relieve los aspectos positivos que existen incluso dentro de las situaciones
mas dolorosas.

La comunicacién es un proceso, no un acto: ofrecer la informacion de manera progresiva, eligiendo los
puntos clave y teniendo en cuenta los deseos de los padres. En la primera conversacién, debido al estado
de shock, los padres podrdn encontrar dificultad para entender y recordar parte de la informacién, en las
siguientes entrevistas, explorar lo que la familia conoce, sus expectativas y esperanzas, y aclarar malenten-
didos. Ir ofreciendo mds informacién progresivamente, atendiendo a los deseos de los padres: ;Qué mads
querria saber? ;Qué desearfa que ocurriera? ;Qué le preocupa mds? Establecer con los padres un plan de
actuacion, presentando opciones, siendo sensibles a su vision, favoreciendo su participacion en la toma de
decisiones, identificar sus puntos fuertes y reforzarlos. De ser posible aportar informacion escrita. Utilizar
graficos y esquemas cuando sea til. Las familias buscaran en internet: ofrecer claves para ello. Facilitar el
acceso a asociaciones de padres, locales y nacionales.

incertidumbre y las complicaciones de la J

enfermedad y sus tratamientos.

La propuesta de iniciar cuidados pali-
ativos debe ser realizada por el médico
responsable del paciente y comunicarse-
la'y explicar las razones a los familiares.

El acceso a los cuidados paliativos para
los recién nacidos enfermos, sus padres
y familiares en México es todavia muy
limitado en comparacién con los cui-
dados paliativos para personas adultas,
ademds es francamente inequitativo
entre aquellos que se atienden en ciu-
dades y grandes instituciones y los que
se atienden en instituciones pequenas,
principalmente en el campo.

Se necesita mejorar y homogeneizar el
conocimiento y el acceso a los cuidados
paliativos de los recién nacidos que lo
requieran.

Tras la muerte, se deben proporcionar
cuidados respetuosos al cuerpo segin
los deseos de cada familia.

La administracion, la direccion de los
hospitales y las jefaturas de servicios son
los responsables de dotar de capacitacién
y de recursos especificos que permitan
su implementacion desde el inicio del
proceso hasta el duelo.

Con el objeto de asesorar a los familiares
en la toma de decisiones y cumplir con la
Norma Oficial Mexicana se recomienda
que la informacién a los familiares se
exprese por parte del médico responsable
en presencia de la trabajadora social, la
psicéloga del servicio o de alguna otra
persona que facilite a los familiares la
toma de decisién, dejando constancia
del consentimiento en una nota en el
expediente.
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Terapia CAR-T en pediatria: la
revolucion inmunoldgica en la lucha vs
el cancer infantil

CAR-T therapy in pediatrics: the
immunological revolution in the fight against
childhood cancer.

Alberto Olaya Vargas, Juan Carlos Bustamante Ogando

INTRODUCCION

La terapia con células T con receptores de antigeno quiméricos (CAR-T,
por sus siglas en inglés) es una de las innovaciones mas prometedoras
en el tratamiento del cancer y otras enfermedades autoinmunes, incluso
infecciosas, no solo de la infancia si no también en la edad adulta. Esta
terapia consiste en la modificacionn genética de linfocitos T del propio
paciente para que puedan reconocer y destruir células tumorales de
manera mas eficiente.

En los Gltimos afos, esta técnica ha demostrado resultados promete-
dores especialmente en el tratamiento de ciertos tipos de leucemias
y linfomas en poblacion pediatrica. Su aplicacion ha marcado un
cambio de paradigma en la hemato oncologia pediétrica, ofreciendo
una alternativa para pacientes que no responden a los tratamientos
convencionales. Recientemente, el uso de celulas alogenicas esta
ampliando su uso a otras dreas de la médicina como la inmunologia y
la infectologia entre otras, abriendo un sin numero de oportunidades
en este nuevo campo de la terapia celular geneticamente modificada.

Fundamentos de la Terapia con Células CAR-T

La terapia CAR-T se basa en la ingenieria genética de los linfocitos T.
A través de téccnicas de biotecnologia, se introducen una secuencia
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de genes a través de un vector lentiviral en
estas células para que expresen un receptor
proteico artificial llamado receptor quimérico
de antigeno (CAR, por sus siglas en inglés).
Figura 1 Este receptor estd disefiado para re-
conocer antigenos especificos en la superficie
de las células tumorales, permitiendo que
los linfocitos T modificados las ataquen con
mayor precisicién, sumando la especificidad
del reconocimiento de la respuesta antigeno
vs anticuerpo a la potencia de la respuesta
citotoxica del linfocito T, con la ventaja de
que esta respuesta puede expanderse e incluso
generar memoria de acuerdo a la anatomia y
las funciones agregadas por el CAR.!

El proceso de tratamiento con céulas CAR-T
implica varias fases: primero, se extraen los lin-
focitos T del paciente mediante aféresis. Luego,
en un laboratorio, estas células se modifican
genéticamente para expresar el CAR especifico.
Posteriormente, se expanden en el laboratorio
y, tras una fase de acondicionamiento del
paciente con quimioterapia, se reinfunden en
su organismo. Una vez en circulacion, los lin-
focitos CAR-T detectan y destruyen las células
cancerosas.’

Linfocito T

Wop " L0V

Célula CAR-T

Figura 1. Linfocitos T, modificados con un vector
lentiviral, expresa el CAR quimerico que le permite el
reconocimiento antigenico especifico para dtectar a
la célula blanco y establecer una pontente respueesta
citotoxica.

2025; 46 (1)

Aplicaciones en Pediatria

La terapia CAR-T ha mostrado un impacto
significativo en el tratamiento de la Leucemia
Linfoblastica Aguda (LLA) de células B en nifios
y adolescentes, una de las formas mds comunes
de cancer infantil. Tradicionalmente, la LLA
se trata con quimioterapia, anticuerpos mono-
clonalesy, en algunos casos, con trasplante de
médula ésea. Sin embargo, en pacientes con
enfermedad resistente o recaida, las opciones
terapéuticas son limitadas y el prondstico suele
ser desfavorable. La introduccion de CAR-T ha
cambiado este panorama, con tasas de remi-
sion que superan el 80% en algunos ensayos
clinicos.?

Uno de los tratamientos mds conocidos en
pediatria es el tisagenlecleucel (KymriahA®), la
primera terapia CAR-T aprobada por la Admi-
nistracién de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos de América (FDA por sus siglas
en inglés) para el tratamiento de LLA en pacientes
menores de 25 anos. Este tratamiento ha permi-
tido que muchos nifios y adolescentes que no
tenian opciones terapéuticas puedan alcanzar
una remision prolongada e incluso la curacion.*

Ademas de la LLA, la terapia CAR-T también
se estd investigando para otros tipos de cancer
pediatricos, como linfomas de Hodgkin y no
Hodgkin, y en enfermedades hematoldgicas,
autoinmunes e incluso infecciosas® Aunque hay
retos en términos de efectos adversos y acce-
sibilidad, el potencial de esta tecnologia en la
medicina pediatrica es inmenso.

Retos y Futuro de la Terapia CAR-T

A pesar de sus impresionantes resultados, la
terapia CAR-T enfrenta desafios importantes.
Uno de los principales es la toxicidad, ya que
los pacientes pueden desarrollar efectos adver-
sos severos, como el sindrome de liberaciénn
de citoquinas (SLC) y la neurotoxicidad. Estos

https://doi.org/10.18233/apm.v46i1.3104
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efectos requieren monitoreo estricto y manejo
especializado.®

Otro reto es el acceso y el costo del tratamiento.
La produccién personalizada de células CAR-T
es compleja y costosa, lo que limita su dispo-
nibilidad en muchos paises, como México. Sin
embargo, los avances en la optimizacién de su
produccién y la investigaciénn en CAR-T podran
hacer que esta terapia sea mas accesible en el
futuro.” Actualmente el INP trabaja en el desa-
rrollo del primer programa de CARS-T en México
para tratar ninos con LAL pre B.

En pediatria, el desarrollo de nuevas genera-
ciones de CAR-T con mayor eficacia y menor
toxicidad es una prioridad. Investigaciones en
curso buscan ampliar su aplicacién a tumores
s6lidos como el neuroblastoma, esto ha sido
mas dificil de tratar con esta tecnologia por la
dificultad de acceder a los Antigenos tumorales
blanco en un tumor sélido.?

CONCLUSIONES

La terapia con células CAR-T representa una
revolucién en la medicina, especialmente en el
tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda
pedidtrica. Su capacidad para ofrecer remisiones
prolongadas en pacientes con enfermedad refrac-
taria la convierte en una de las estrategias mas
prometedoras en la oncologia pediatrica. Aun-
que enfrenta desafios en términos de toxicidad
y costos, los avances cientificos y tecnolégicos
continGan expandiendo sus posibilidades. Con
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el desarrollo de nuevas generaciones de CAR-T
y su potencial aplicacion en otras enfermedades,
esta terapia podra consolidarse como un pilar
fundamental en el tratamiento del cancer infantil
y mas alla.
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Normas para autores

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

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

ESPECIFICACIONES GENERALES DE SECCION:

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

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

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

Criterios pediatricos: En esta seccion se publicardn articulos
breves (1500 palabras maximas) cuya finalidad sea otorgar al
pediatra de primer contacto (medicina aplicada en el consul-
torio) los conocimientos y habilidades indispensables para el
reconocimiento, abordaje diagndstico inicial, diferenciales, tra-
tamiento y motivos de referencia de las patologias que mads fre-
cuentemente afectan a la nifez mexicana. Asi como recomen-
daciones de atencion y de infraestructura relacionados con el
quehacer profesional del pediatra. Especificaciones particulares

Editorial: Los textos publicados serdn por invitacién expresa
del Comité Editorial de Acta Pedidtrica de México y se deberd
procurar no exceder de 1,000 palabras. Se recibiran articulos
editoriales que se sometan en forma espontdnea; sin embargo,
la aceptacion de estos se hara a criterio del Editor en Jefe de la
revista.

REGISTRO DE ARTICULO

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

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

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

LINEAMIENTOS GENERALES DE TEXTOS

Manuscrito: archivo en formato .doc o .txt

Letra: Arial 12 puntos

Interlineado: 1.5 espacio

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

A.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Articulos de revision: Introduccién/ objetivo / relevancia

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

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

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

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

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

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

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

M. Figuras y/o cuadros: mencionar consecutivamente con ndimero
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 resolucién minima de
72 dpi. Los cuadros deben estar en formato editable (Excel y/o
Word).

PROCESO EDITORIAL

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

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

ASPECTOS LEGALES Y DERECHOS DE AUTOR

Todos los trabajos sometidos para ser publicados en Acta 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 serdn publicados con pleno conocimiento de los autores.

Al someter un articulo para publicacién, el (los) autores ceden a Acta
Pediatrica 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 publicacion 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 publicacion 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-andlisis

De ensayos clinicos (PRISMA)

De pruebas diagnésticas (PRISMA)

De estudios observacionales (MOOSE)

De investigacion cualitativa (meta-agregacion) (QARI)
Revision 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 guia correspondiente, se sugiere al autor familiarizarse con la red
“equator” (Enhancing the Quality an Transparency Of Health Re-
search), http://www.espanol.equator-network.org/, en donde se en-
cuentran las principales guias para reportar/publicar investigaciones
apropiadamente.

CASOS CLINICOS Y REVISION DE LA LITERATURA

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

ARTICULOS DE REVISION

Se evaluard cualquier articulo de este tipo que sea sometido al comité,
pero sélo se publicaran 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 ademas 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 cronolégico. Permitiendo cono-
cer y discutir el proceso de la generacién del conocimiento desde sus
bases, hasta las interrogantes en investigacién actual.

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

Organizacién en “piramide invertida” — se inicia una 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 estan siendo
investigados y futuras preguntas de investigacién. Dar un panorama
de lo que se aproxima con respecto al tépico en revision.

CRITERIOS PEDIATRICOS

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

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

Criterios pediatricos de Enfermedad:

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

Aspecto epidemiolégico:
Frecuencia / prevalencia / incidencia: datos internacionales y
de haber disponibles en México.

Edad de presentacién: cuales son los picos de presentacion y/o
diagnéstico (en caso de ser congénita).
Sexo mds afectado.

Comorbilidades asociadas y qué hay que buscar: frecuentemente la

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

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

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

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

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

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

Criterios pediatricos de estandares de atencién e infraestructura:

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

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

;Qué tan frecuente se requiere esta 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:

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

Puntos a explorar:

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

Criterios pediatricos de interpretacion de estudios:

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

Indicaciones clinicas: cuando esta indicado dicho estudio.

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

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

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

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

Interpretacion de anormalidad: orientacién clinica con respecto a
resultados anormales, puntos de inicio de abordaje diagndstico, refe-
rencia, hospitalizacién, conductas clinicas especificas al identificar
anormalidades, estudios a solicitar en base a la sospecha clinica de-
rivada de la exploracion.



