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Estimado lector

Durante 9 afios en la Revista Médica MD hemos publicado articulos cientificos, principalmente de América Latina,
sin interrupcion. Un trabajo que ha sido arduo, debido al ecosistema politico-social que embarga a esta region
geografica. Sin embargo, en ningin momento hemos cedido un centimetro a la desesperacion ni desesperanza.

La comunidad cientifica latinoamericana requiere un medio de divulgacién confiable, con altos estandares, que en
suidentidad se plasme el rostro de nuestros pacientes y enfermedades.

Este ha sido nuestro propoésito desde el inicio, y con pasos firmes nos hemos consolidado como el medio de
publicacion oficial de OPD Hospitales Civiles de Guadalajara, del Centro Universitario de Ciencias de la Salud de la
Universidad de Guadalajara, asi como la inclusion a los principales indices médicos de Latinoamérica, contando con
lectores de practicamente todo el mundo.

Creemos fuertemente en el libre acceso al conocimiento y surgimos y seguiremos siendo una revista de que se
gobierne por este principio. La ciencia debe ser libre.

En esta ocasion, durante la celebracion de nuestro aniversario, nos sumamos a los festejos del Centenario del
Departamento de Pediatria del Hospital Civil de Guadalajara. Y en conjunto presentamos este numero dedicado a los
nifios. Reiterando el agradecimiento al Dr. Horacio Padilla Mufioz, al Dr. José Alfonso Gutiérrez Padilla, a la Dra.
Elisa Garcia Morales y al Dr. Daniel Pérez Rulfo Ibarra por suayuda en la coordinacion.

En las paginas siguientes encontraran una amplia cantidad de trabajos traslacionales, clinicos y epidemiologicos
que sin duda ayudardn a modelar mejor el conocimiento de las enfermedades que afectan a los pacientes pediatricos.
Invitamos a todos nuestros lectores a consultar estos trabajos, ser criticos con ellos y aprovecharlos en su practica
clinica diaria.

... ATENTAMENTE
| | | Comité Directivo y Editorial




Neonatologia: asistencia, ensenanza e
investigacion en el Hospital Civil de
Guadalajara “FAA”

Garcia-Morales Elisa®, Angulo-Castellanos Eusebio®, Gutiérrez- Padilla J. Alfonso® y Padilla-Mufioz Horacio®

a. Profa. Titular Especialidad en Neonatologia Hospital Civil de
Guadalajara “Fray Antonio Alcalde” Centro Universitariode
Ciencias de la Salud, Universidad de Guadalajara,
GuadalajaraJalisco México.

b. Profr. Adjunto Especialidad en Neonatologia Hospital Civil
de Guadalajara “Fray Antonio Alcalde” Centro Universitario
de Ciencias de la Salud, Universidad de Guadalajara,
GuadalajaraJalisco México

c.Jefe de la Division de Pediatria, Hospital Civil de Guadalajara
“Fray Antonio Alcalde” Guadalajara Jalisco, México

Autor para correspondencia: Elisa Garcia Morales. PNPC
CONACYT Neonatologia Antiguo Hospital Civil de
Guadalajara “Fray Antonio Alcalde”, Jalisco, México.

Correo electrénico: isagamor@yahoo.com.mx

a Neonatologia es un area o

disciplina de la Pediatria cuyo

proposito es la atencién
integral del recién nacido (0-28 dias de
vida extrauterina). El nacimiento
prematuro es la principal causa de
muerte entre los recién nacidos y ahora
la segunda causa mas importante de
muerte entre los nifios menores de
5afios'. En México, se estima una
incidencia de prematuridad de 10 a 14%.
“Esto marca un cambio de rumbo, una
transicion de condiciones relacionadas a
infecciones neonatales, especialmente
aquellas relacionadas con los
nacimientos prematuros, que requerira
enfoque médico y de salud publica
totalmente diferentes” dice la Dra. Joy
Lawn, de la Escuela de Higiene &
Medicina Tropical de Londres, miembro
del equipo de investigacion y asesora de
la organizacion Save the Children's . En
total unos 35,000 nifios y nifias mueren
cada afio en América Latina por
complicaciones del nacimiento
prematuro. Brasil encabeza la lista de
paises con el mayor numero de bebés que
mueren por complicaciones del parto
prematuro en la region, con 9,000 cada
afio, seguido por Meéxico (6,000),
Colombia (3,500), Argentina (2,400),
Venezuela (2,200), Peru (2,000),
Guatemala (1,900), Bolivia (1,600),

Ecuador (1,500) y Honduras
(1,100). En América latina, las
tasas de mortalidad infantil en

Tabla 1. Lineas de Generacion y Aplicacion del
Conocimiento (LGAC)

. - Linea de Estudio/investigacion

menores de cinco afios por investigacion
complicaciones del nacimiento
pre_nlaturo son: Costa R_lca y Recién Perinatal Del recién
Chile 27.2 y 27.1 por ciento, nacido y/o Epidemologia nacido/lactante sano
respectivamente, Argentina 26.0  lactante Clinica ysu Sig““?t‘elm?

sano extra-nospitalario
%, Venezuela 24.6.%, Honduras P

0,
y Par a.gu ay 24 y 23.9 /f’ ’ Recién Perinatal De las diversas
respectivamente, Colombia  nacidoy/o Epidemiologia enfermedades del
23.1%. Brasil 21.9% Nicaragua lactante Bioética recién nacido/
20 60/’ E d P ’, 19.7v 19 enfermo Genética lactante
-0, Bcuadory reru 15.7y 15- Metabolica

6%, respectivamente, México Farmacologica

18.5% Uruguay 17.6% El

Salvador 17.5%, Panama 15.9%, Bolivia
15.3% y Guatemala 12.6%.

Desde el afio 2000, la tasa mundial de
mortalidad infantil en menores de cinco
afios ha disminuido drasticamente de 76
a 46 muertes por 1.000 nacidos vivos en
2013. Esto es unatasa de reducciéon anual
del 3.9 por ciento. Casi la mitad de la
reduccion global es el resultado de los
masivos avances contra las muertes por
neumonia, diarrea, sarampion, VIH y
tétanos. En contraste, la tasa de
mortalidad de recién nacidos prematuros
se han reducido en sélo 2.0 por ciento
anualmente, basada en la tasa global de
mortalidad para nacimientos
prematuros dela OMS en 2000y 2013.

La razon: las vacunas, mosquiteros
contra la malaria, antibidticos,
antipaladicos y tratamientos del VIH
han recibido importantes inversiones.
Sin embargo, estas inversiones han
tenido un impacto menor en las muertes
resultantes de las complicaciones del
nacimiento prematuro. Agravando el
problema, la tasa global de nacimientos
prematuros de mas de uno en cada diez
bebés, o 15.1 millones nacidos

demasiado pronto, ha seguido
aumentando, “unos 7,600 recién nacidos
muere diariamente” explica el Dr.
Andrés de Francisco, de la Alianza para
la Salud de la Madre, el Recién Nacido y
el Nifio (ASMRN), una coalicién de mas
de 600 socios. “tenemos una epidemia de
muertes de prematuros y recién nacidos
que representa uno de los mayores
desafios de salud del siglo 21.

Esto evidencia la necesidad de contar
con profesionales médicos altamente
capacitados para la atencion de este tipo
de pacientes, con la finalidad de formar
recursos humanos con competencias
profesionales, no solo para resolver el
problema emergente, sino para
desarrollar nuevas alternativas
diagnosticas, terapéuticas y preventivas,
en base al conocimiento profundo de la
problematica y las herramientas
disponibles para la Investigacién
Cientifica, incrementando los recursos
humanos en salud (RHUS), punto que
constituye una preocupacion mundial
pues se ubica, en los ultimos afios, en el
centro del debate global en salud.

En algunos paises como México, la
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Figura 1. Servicio de Neonatologia Hospital Civil de Guadalajara “FAA”.

formacion de RHUS atn es un reto a
vencer. La relacién médico paciente es el
pilar sobre el que descansa el nivel de
satisfaccion de la atencion médica. La
satisfaccion de los pacientes en el
cuidado médico y la atencion en salud
esta directamente relacionada con el
cumplimiento de la terapia prescrita y la
continuidad en las citas de seguimiento,
lo que redunda en la obtencién del
bienestar deseado para el paciente. Las
unidades de cuidados intensivos
neonatales surgieron por la necesidad de
tratar y agrupar a los enfermos en una
situacion critica de una manera eficaz
para conseguir mejorar su supervivencia
y ademas su pronostico a largo plazo. De
hecho, las practicas profesionales en la
Neonatologia, es una subespecialidad
reciente, ya que los inicios del cuidado
del recién nacido, nacen a fines del siglo
XIX, con el Dr. Pierre Budin quien pone
las bases del manejo de los prematuros y
que muestra la importancia de las
diferencias en las edades gestacionales;
siendo hasta ese momento una practica
decadente la atencion del neonato en
forma empirica. Entre 1920 y 1940,
surgen los principios en la
termorregulacién y las primeras
incubadoras, unificandose criterios en el
manejo de los recién nacidos. Para 1960,
los avances son notables, se establecen
criterios de clasificacién de diversas
patologias y los avances en la tecnologia
se centran en las anomalias respiratorias
con el surgimiento de la ventilacion
asistida: se establece por parte de la
Academia de Gineco-Obstetricia en
Norteamérica, la necesidad del trabajo
conjunto con Pediatria, el
establecimiento de las primeras
Unidades de Cuidados Intensivos

Neonatales, dan pie al inicio
%de la Neonatologia, como
necesidad prioritaria en el
area de la Salud y Social. La
especialidad en
Neonatologia es reconocida
a partir de 1970 y se
estructura a partir de la
-, creacion del Comité del Feto
"y del Recién Nacido,
dependiendo dela Academia
Americana de Pediatria. En
los EUA, a partir de 1982,

_ inicia la certificacion de los
.. |programas de entrenamiento
en Neonatologia.

En México, antes de 1975, la
Neonatologia no existia como tal, se
conocia como Servicio de Recién
Nacidos en dos apartados “sanos” y”
enfermos” y su cuidado estaba a cargo de
Pediatras generales quienes, por
circunstancias institucionales, eran
asignados a las areas de recién nacidos
obteniendo de esta forma mas
experiencia en su manejo. El IMSS,
ISSSTE, Hospital Infantil de Méxicoy la
Maternidad “Miguel Avila Camacho”
fueron las instituciones insignia y quienes
aportaban los indicadores oficiales sobre
este grupo etario. En esta época destacan
los Dres. Eduardo Jurado Garcia y Luis
Torregrosa Ferrares en el Hospital
Infantil de México; el Dr. Ernesto Diaz
del Castillo y el Dr. Luis Jasso Gutiérrez
en el IMSS; el Dr. Andrés Witt y el Dr.
Luis Lara Valls en el Hospital 20 de
Noviembre y en la Maternidad “ Manuel
Avila Camacho” el Dr. Jesus Alvarez de
los Cobos.

Viene un periodo de transiciéon en la
etapallamada “Perinatal” de 1975 a 1980
aproximadamente, donde se inicia la
formacion de médicos “Perinatélogos”
en la denominada “Medicina Perinatal
Pediatrica” que permiti6é que la atencion
al recién nacido se profesionalizara y se
definiera con mejores recursosy un perfil
de profesionales que abordaban de mejor
manera esta responsabilidad asistencial.
La etapa moderna de la Neonatologia
surge con el Dr. Carlos Lozano Gonzalez
quien formado como Maestro en Salud
Publica en la Universidad de California
en Berkely y en Perinatologia con el Dr.
Lois Gluck pionero de estudios sobre
surfactante, en la Joya California, regresa
ala Ciudad de México y crea el Servicio

de Neonatologia en el Hospital 20 de
Noviembre y posteriormente la UCIN
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millones de bebés antes del término de la
gestacion, lo que significa que mas de 1
de cada 10 bebé nacen prematuramente
afectando a familias alrededor del
mundo. Mas de 1 millon de nifios
mueren cada afio debido a
complicaciones del nacimiento
prematuro. Muchos sobrevivientes
presentan cierto grado de incapacidades,
incluyendo alteraciones en el
aprendizaje y problemas visuales u
aditivos, a pesar de ello, el parto
prematuro estd incrementando en casi
todos los paises’. Asi, a nivel mundial se
han implementado cuatro nuevas
iniciativas de investigacion para abordar
el nacimiento prematuro.

La coalicion global para la
investigacion del nacimiento de
prematuros es una nueva asociacion
iniciada por el Instituto Nacional de
Salud Infantil y Desarrollo Humano, la
Organizacion March o Dimes, la
fundacién Bill y Melinda Gates y la
alianza global para prevenir el
nacimiento prematuro y la muerte fetal
(GAPPS) wunas 16 instituciones son
ahora miembros de la coalicion. La
coalicion global hard avances en las
investigaciones necesarias en el caso de
los nacimientos prematuros, un plan que
fue detallado en The Lancet Global
Health en Diciembre de 2013 con 250
millones de dolares en financiamiento.

El nacimiento prematuro es complejo.
Por ello, los grupos de investigacién son
de 20 campos de especializacién
distintos. Ademas de Ginecologia y
Obstetricia, Neonatologia, Genética,
Inmunologia y Enfermedades
Infecciosas, las iniciativas
interdisciplinarias incluyen a expertos
en Ingenieria, Estadistica, Fisica,
Bioquimica y Matematicas.

Un grupo estd trabajando para
identificar un marcapasos en el utero
que inicia el parto mientras otro grupo
intenta descubrir la fuente de las sefiales
eléctricas qué inician el parto y descubrir
si el proceso se desencadena por la
madre o el feto.

Otro grupo estd centrado en la
identificacion de biomarcadores,
proteinas y moléculas en la circulacién
de la madre y el feto, la interaccion gen-
ambiente y el microbioma materno (el
conjunto total de genomas de
microorganismos en la madre).

Los investigadores estan estudiando

cémo la pobreza, la nutricién, la
contaminacion, el estrés y otros factores
afectan los nacimientos prematuros.

Existen otros aspectos de
modernizacion que deben sumarse al
desarrollo neonatal en forma prioritaria,
siendo algunos de ellos el area
informatica, implementacién de
indicadores de gestion y calidad, y
evidentemente favorecer la
especializacion y formacion continua del
recurso humano, promover la
investigacién y la humanizacion del
trabajo en las areas criticas y el desarrollo
de procesos de informacion al usuario y
familiares, consentimientos informados
y orientacion en relacion a los problemas
bioéticos del paciente critico.

En conclusién, la practica de la
Neonatologia ha evolucionado de
excesivamente pasiva y de un enfoque
mecanicista’ a las buenas practicas
clinicas de la medicina basada en
evidencias, con especial atenciéon a la
eficacia, eficiencia, efectividad,
accesibilidad, equidad, adecuacidn,
oportunidad y seguridad lo que redunda
en un numero adecuado de especialistas
formados para la atenciéon del neonato,
con disminucion en la variabilidad en los
procesos clinicos, 1o que a su vez favorece
mejores evaluaciones de oportunidad,
calidad e impacto en nuestras acciones
para alcanzar el gran objetivo que nos
convoca que es la mejor atencion a
nuestros pequefios pacientes
otorgandoles cuidados centrados en el
Desarrollo y la Familia (Figura 2).
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Figura 2. Cuidados Centrados en el Desarrollo y la Familia.
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Centenario de la Division de Pediatria del
Hospital Civil Fray Antonio Alcalde,

la vision de un pediatra egresado

Ramirez-Ramirez Francisco Jaffet’.

Departamento de Pediatria del Centro Médico de Arandas San
Martin, Arandas, Jalisco.
Correo electronico: drjaffetramirez@gmail.com

odo médico desempefia gran

parte de su formacién dentro

de un hospital. Todas las cosas
que uno vive ahi, el tiempo, las
experiencias, los conocimientos, las
emociones, nos llevan a considerar en
primer lugar que el Hospital es
“nuestro”, y asi lo llamamos; en
segundo lugar, y no conformes con
apropidrnoslo, nos atrevemos a hacerlo
nuestro habitat y todos a nuestro
alrededor saben que es nuestro “segundo
hogar” (aunque a veces parece el
principal).

Cuando a lo anterior agregamos lo
que el hospital le ofrece al médico en
formacion, el resultado es la creacién de
un vinculo tan fuerte, que el sentido de
pertenencia trasciende mas alla del paso
delos afios y la distancia.

En este sentido, casi romantico, debo
hablar sobre el hospital que marca mi
formacion como médico general y
posteriormente como pediatra. El
Benemérito Hospital Civil de
Guadalajara Fray Antonio Alcalde,
enclavado en uno de los barrios mas
antiguos y tradicionales de la ciudad de
Guadalajara. Consagrado en 1792 como
legado de Fray Antonio Alcalde a la
humanidad doliente e iniciando
actividades formalmente en mayo de
1794."* La historia que pesa sobre esta
Benemérita institucion, tomaria unos
223 aflos para desentrafiarla, y es que
cada detalle cuenta; en sus pasillos, cada
segundo hace la diferencia entrela vida y
la muerte, entre el neonato que da su
primer llanto y el anciano que exhala su
ultimo aliento. Dentro de la historia de
nuestro hospital, brilla en este afio la

«
El lugar que amamos ese es nuestro hogar; y el hogar pueden
abandonarlo nuestros pies, pero nunca nuestros corazones”

Division de Pediatria, que celebra su
centésimo aniversario de haberse
constituido como tal. En nuestro pais
pocas son las instituciones que pueden
ostentar una vida tan larga y prolifica.
Los grandes hospitales pediatricos,
considerados actualmente como parte de
los Institutos Nacionales de Salud, han
visto su nacimiento apenas a mediados
del siglo pasado, al tiempo que la
pediatria formativa en el occidente del
pais ya habia alcanzado su madurez en el
seno de la Division de Pediatria del
Hospital Civil Fray Antonio Alcalde.

De la mano del hospital, otra
institucién reconocida recientemente
como “Benemérita”, la Universidad de
Guadalajara,’ han logrado concretar un
programa formativo en el area de la
pediatria que compite tanto en nimeros,
como en calidad, con los hospitales mas
emblematicos del pais y del extranjero.
Dentro de la Divisién de Pediatria, la
ensefianza formativa incluye la
especialidad troncal de Pediatria Médica,
recién reconocida por el Consejo
Nacional de Ciencia y Tecnologia
(CONACYT) como el primer programa
de pediatria en tener competencia
internacional; encontramos también los
programas de Cirugia Pedidatrica,
Infectologia Pediatrica y Neonatologia
incluidos en el Padrén Nacional de
Posgrados de Calidad (PNPC) del
CONACYT; asi como las sub
especialidades en alergias e inmunologia,
dermatologia pediatrica, etc., y los
programas de adiestramiento, de los
cuales emanan un gran numero de
especialistas y sub especialistas cada afio
(aproximadamente 30), listos para llevar
a la sociedad lo aprendido, siempre bajo

la consigna “ala humanidad doliente”.**

Oliver Wendell Holmes (1809-1894)

Ante tales hechos historicos y
cientificos, el especialista egresado del
Hospital Civil Fray Antonio Alcalde,
lleva consigo un siglo entero de
enseflanzas y aprendizajes, un centenar
de afos de experiencias transmitidas de
maestro a alumno en un ciclo que no
terminara, de avances cientificos que han
marcado una mejoria notable en la salud
y sobrevida de nuestros nifios. Al egresar
como pediatra o sub especialista
pediatra, el médico ha dejado afios de su
vida en el hospital, ha otorgado dias
enteros al servicio de los demas, de los
que menos tienen y viven su momento
mas vulnerable en la enfermedad, ha
tenido en sus manos las vidas nuevas de
los nifios sanos que son el futuro de
nuestro mundo, pero al mismo tiempo ha
sido capaz de ver a la muerte a la cara,
saludarla con respeto y tratarle como a su
hermana, mientras la vida de un nifio se
le escurre entre las manos cual agua. Por
eso no es de extraflar, que al dejar lo mas
valioso que es el tiempo, el hospital
mismo le pague llenandole de alegrias,
de ensefianzas, de grandes maestros, de
amigos y de una mistica e incomparable
manera de trabajar.

Después de que terminé mi formacion
como especialista, he tenido la
oportunidad de regresar en mas de un
par de ocasiones y en diversas
situaciones al que fue mi antiguo hogar.
El sentido de pertenencia es tan
profundo, que uno siente que regresa a
suelo sagrado, caminando sobre la
historia, buscando en los pasillos a los
maestros que han logrado tanto por el
hospital y su Divisién de Pediatria,
afiorando que nuestro paso por aqui,
hubiera dejado aunque sea un poco de
eco en su historia.
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El festejo del “Centenario de la
Division de Pediatria” del Hospital Civil
de Guadalajara Fray Antonio Alcalde,
no es un evento exclusivo del personal
que tiene el honor de trabajar ahi; asi
como en lo expresado anteriormente, la
alegria, los éxitos, las felicitaciones, y
todas las cosas buenas que emanan de
este festejo, trascienden las fronteras del
tiempo y el espacio, llenando de orgullo
atodos aquellos que tuvimos el placer de
formar parte de estos cien afios. No
importa si fue hace dos, cinco, quince
afios, la mistica de servicio, el amor por
la pediatria, la pasion por la ciencia, la

entrega humilde al paciente, y el orgullo
de ser un “hijo del fraile”, se llevan en
cada uno de nosotros, como una marca
que ha de prevalecer y que debemos
heredar. Es por ello, que me permito
extender mi mas sincera felicitacion,
tomando un lugar que no merezco, a
nombre de todos mis compafieros
pediatras que hemos egresado de nuestra
Benemérita institucidén, para todo el
personal de la Division de Pediatria,
agradeciendo todo aquello que hemos
aprendido, y que se puede resumir en
enfocar nuestro trabajo entero “a la nifiez
doliente”.

Lecturas recomendadas
1.http://www.udg.mx/es/noticia/declaran-
benemerito-al-hospital-civil-de-guadalajara
Consultadael 13 dejuniode2017.
2.http://www.hcg.udg. mx/PAGs/seccionMenu_1.ph
p?opcSubM1=7 Consultada el 13 dejunio de 2017.
3.http://www.udg.mx/es/benemerita Consultada el
13 dejuniode 2017.
4.http://www.hcg.udg.mx/PAGs/Sec_Ensenanza/se
ccionMenu_4.php?opcSubM4=2 Consultada el 13
dejuniode2017.
5.http://svrtmp.main.conacyt.mx/ConsultasPNPC/1
istar_padron.php Consultada el 13 dejunio de 2017.
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Traumatismo
craneoencefdlico
neonatal en alojamiento
conjunto

Pérez Rulfo-Ibarra Daniel?, Garcia-Herndndez Héctor Adrian®,
Martinez-Veronica Ricardo®, Chavez-Ortiz Vicente Miguel© y
Maciel Neri Karla Cristinac.

Estimado Editor en Jefe, en esta
ocasion queremos discutir una situacion
que lamentablemente es comun en el
cuidado de los recién nacidos: el trauma
craneal neonatal en el alojamiento
conjunto. Estos eventos durante la etapa
perinatal generan un alto impacto
econOmico para las familias y el sector
salud.

Se trata de paciente masculino de 3
dias de vida extrauterina de 40 semanas
de edad gestacional y 3,000 gr al nacer,
quien nacidé en hospital de atencion
materno infantil de Guadalajara donde
fue atendido por parto via vaginal sin
complicaciones, por lo que se traslado
con la madre al area de alojamiento
conjunto para continuar su observacion.
Alli, el paciente tuvo caida accidental de
la cama de la madre (aproximadamente
100 cm de altura) al haberse quedado
dormida la madre, sin referirse pérdida

del estado de alerta, vomitos o crisis
convulsivas. Se realizd tomografia axial
de craneo con ventana Osea y
reconstruccion 3D en las que se observo
hematoma epidural parietal derecho,
hematoma subgaleal derecho, fractura
parietal derecha y fractura occipital
izquierda (Figura 1), motivos por los
cuales fue derivado a nuestra institucion
para valoracion por parte del servicio de
neurocirugia.

A suingreso ala UCINEX se encontrd
activo, reactivo a estimulos, con actividad
en flexién de sus cuatro extremidades,
con reflejos primitivos presentes, tono
muscular activo y pasivo adecuados para
la edad, craneo dolicocéfalo, con
presencia de tumoracién blanda en
region parietal derecha, fontanela
anterior normotensa, 0jos simétricos,
pupilas isocoricas normorrefléxicas,
puente nasal normal, coanas permeables,

con adecuada implantacién de
pabellones auriculares, cavidad oral con
paladar y labios integros,
cardiorrespiratorio sin compromiso,
extremidades integras, presencia de
pulsos simétricos de igual intensidad
distales como centrales.

Se solicité valoracion por parte del
servicio de neurocirugia, quienes
concluyeron que el paciente no requeria
manejo quirdrgico, solo vigilancia
estrecha y medidas de sostén con
seguimiento por consulta externa de
nuestra unidad.

El traumatismo craneoencefalico en la
etapa neonatal es relativamente poco
frecuente, ya que la edad de presentacion
se distribuye primordialmente en dos
grupos de edades: en menores de dos
afios y en la adolescencia. Las caidas son
el mecanismo de accion mas frecuente en
menores de 2 afios. El neonato cuenta

Figura 1. AyB: Tomografia de craneo que muestra hematoma epidural y subgaleal derechos; C: Tomografia de craneo con reconstruccion 3D con fractura parietal derecha y fractura occipital izquierda.
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Pérez Rulfo-lbarra y cols.

con mayor riesgo de presentar lesion
intracraneal por presentar una mayor
superficie craneal, con una estructura
Osea mas delgada y deformable, ademas
de mayor contenido de agua y menor
contenido de mielina lo que hace mas
susceptible de generar dafio axonal
difuso."

Actualmente el sector salud de
México se encuentra bajo el Programa
de Accion Especifico Salud Materna y
Perinatal 2013-2018, el cual busca entre
sus objetivos que las mujeres puedan
ejercer sus derechos reproductivos en el
curso de la vida, haciendo énfasis en el
desarrollo del recién nacido sano y la
prevencion de defectos al nacimiento, ya
sean congénitos y/o genéticos.’

El principal objetivo de las metas
internacionales para la seguridad del
paciente es la deteccién de eventos
adversos durante su atencion
intrahospitalaria, dentro de las mismas
encontramos el reducir el riesgo de dafio
por causa de caidas, para ello es
necesario revalorar las areas donde se

Traumatismo craneoencefdlico en alojamiento conjunto

encuentran pacientes con mayor riesgo a
estosincidentes.”

Parte fundamental de esta carta es
concientizar al sector salud que este tipo
de accidentes se deben prevenir,
implementando medidas estratégicas en
areas como alojamiento conjunto que
ofrezcan a las pacientes sitios dignos y
seguros para descansar y recuperarse. Se
deben implementar programas de
capacitacién continua para que se
conozcan y difundan dichas metas
internacionales, tal como lo indica la
norma oficial mexicana NOM-007-
SSA2-1993, donde se menciona “Toda
unidad de atencién médica debera tener
criterios y procedimientos para el
alojamiento conjunto del recién nacido
normal y la madre, durante su

permanencia en ésta”.’

Afiliacion deautores:

a. Coordinacion de ensefianza de la division de
Pediatria, Hospital Civil Fray Antonio Alcalde.

b. Servicio de UCINEX, Hospital Civil Fray Antonio
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c. Servicio de Pediatria Médica, Hospital Civil Fray
AntonioAlcalde.
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Eficacia de PCR-RFLP contra
hemocultivo para el diagnéstico de
sepsis neonatal temprana

Lépez-Altamirano D°; Angulo-Castellanos E°; Castellanos-Gonzalez CH®; Torres-Baranda
JR®; Garcia-Morales E°

Resumen

Introduccién

La sepsis neonatal temprana se define como la respuesta sistémica a una infeccion en los recién nacidos
desde el nacimiento hasta las 72 horas de vida. En México se ha reportado una incidencia de 15-
30/1000 RN y una letalidad de 25-30%. La reaccion en cadena de la polimerasa con amplificacion de
fragmentos de amplio polimorfismo cuenta con una sensibilidad de 100% y especificidad de 95.6%
como método diagnostico para sepsis con tan solo una gota de sangre versus el Hemocultivo (estandar
de oro) el cual tiene una sensibilidad de 30-40% cuando se realiza con 1 ml. de sangre. El uso de la
reaccion en cadena de la polimerasa podria representar una disminucion en costos hospitalarios,
deteccion de co-infecciones virales y requerir menor cantidad de muestra sanguinea para realizarse.
Por esto, se realizo el presente estudio con el objetivo de evaluar la eficacia de la PCR-RFLP contra el
hemocultivo para diagnodstico de Sepsis Neonatal Temprana en recién nacidos.

Material y Métodos

Se trata de un estudio prospectivo, observacional de prueba diagnostica realizado en el Hospital Civil
de Guadalajara Fray Antonio Alcalde en el periodo de enero a diciembre de 2015. Se calculé una
muestra de 30 recién nacidos para tener un poder estadistico de 80% (n=30). Se incluyeron pacientes de
ambos géneros de 0-72hrs de vida con factores de riesgo para sepsis; se excluyeron a aquellos pacientes
con antecedente de uso previo de antibioticos y/o transfusion de hemoderivados. Se realizéo muestreo
aleatorio con analisis utilizando el software SPSS Statistics.

Resultados

De la poblacion estudiada, la mitad fueron femeninos. 15 pacientes fueron prematuros, 14 fueron
recién nacidos de término y 1 pos-término. La edad promedio fue de 36 semanas de edad gestacional
(28-42.1). Se tuvieron 3 hemocultivos positivos, de estos, 1 paciente presentd concomitantemente
elevacion de reactantes de fase aguda y los otros 2 s6lo presentaron clinica compatible. Con esto, se
tuvo una sensibilidad del 100%, especificidad de 93% y valor predictivo negativo de 100%; comparado
con s6lo 1 caso positivo conla técnica de PCR teniendo una sensibilidad de 33%, especificidad de 100%
y VPN de 93%.

Discusiony Conclusiones
En este estudio se encontraron 3 casos de sepsis por hemocultivo y 6 casos diagnosticados por cuadro
clinico. La baja sensibilidad para PCR en este estudio pudiera vincularse al uso de antibidticos en 20
& iﬁff CO“;IACYT Nf"“?‘t‘?l"‘g“ madres en el periodo ante parto y al nimero pequefio de muestra. La PCR-RFLP no es mas efectiva que
guo Hospital Civil de

Guadalajara “Fray Antonio Alcalde’, hemocultivo como prueba diagnostica para sepsis neonatal temprana; pero si ttil como prueba de
GuadalajaraJalisco, México. Sl

b. Biologia Molecular, Centro tam12a]e.
Universitario de Ciencias de la Salud,
Universidad de Guadalajara,
GuadalajaraJalisco, México

Palabras clave: Hemocultivo, Reaccion en cadena de la polimerasa con amplificacion de fragmentos de
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Blood cultures against PCR-RFLP for early neonatal
sepsis diagnosis
Abstract

Introduction.

Early neonatal sepsis is defined as a systemic response to a documented infection in newborns from birth and up to the first 72 hours of life. In
Mexico the reported incidence is of 15-30/ 1000 newborns, with 25-30% lethality. Polymerase chain reaction with restriction fragment length
polymorphism has 100% sensitivity and 95.6% specificity for the diagnosis of sepsis and using only one drop of blood. On the other hand, blood
cultures have a sensitivity of 30-40% for Iml of blood. The routine use of this test could lower hospitalization costs, detect coexisting viral
infection and reduce the amount of sample needed. This is enough to compare the efficacy of RCP-RFLP with blood cultures for the diagnosis of
early neonatal sepsis. Due to this, the present study was meant to evaluate the efficacy of PCR-RFLP compared to blood culture to diagnose
early neonatal sepsis in newborns.

Material and Methods.

This is a prospective study for a diagnostic test at the Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde from January to December 2015.
A sample of 30 newborns was calculated to have a statistical power of 80%. Patients of both genders with 0-72 hrs of life with risk factors for
sepsis were included; we excluded patients with previous history of antibiotic use and / or transfusion of blood products. We performed an
analysis using the SPSS Statistics software.

Results.

Of the population studied, half were female. 15 patients were preterm, 14 were term newborns and 1 post-term. The mean age was 36 weeks
of gestational age (28-42.1). There were 3 positive blood cultures, of these, 1 patient presented concomitant elevation of acute phase reactants
and the other 2 only presented compatible clinical scenario. With this, blood culture had a sensitivity of 100%, specificity of 93% and a negative
predictive value of 100%, compared to only 1 positive case with the PCR technique having a sensitivity of 33%, specificity of 100% and NPV of
93%.

Discussion.

In this study we found three sepsis cases using blood culture with a predominance of female patients, and six more using clinical
manifestations. The low sensibility of PCR in this study could be associated to the use of antibiotics in 20 mothers before birth and the size of the
sample. PCR-RFLP is no more effective than blood cultures as a diagnostic test for early neonatal sepsis. On the other hand it is helpful as a
sieving tool .

Key Words: blood culture, early neonatal sepsis, newborn, polymerase chain reaction- restriction fragment length polymorphism.

Introduccion

Las enfermedades infecciosas son una causa importante de
morbilidad y mortalidad en el periodo neonatal. En México
nacen cada afio alrededor de 2 300,000 nifios, presentando
una incidencia de sepsis neonatal que oscila de 15 a 30/1000
RN la cual tiene una letalidad de 25-30%. La sepsis neonatal
temprana es considerada como una de las condiciones que
amenazan de este periodo de la vida. La sospecha de sepsis

de herramientas para la detecciéon rapida de sepsis temprana
es un objetivo de gran relevancia en la medicina perinatal, ya
que un diagnostico precoz y exacto conduce a un tratamiento
adecuado, mejorando asi potencialmente el pronodstico final
de estos pacientes; razon suficiente para la realizacion de este
proyecto de investigacion.

neonatal se fundamenta en una serie de factores de riesgo y de
parametros clinicos y analiticos inespecificos, por lo que en
muchas ocasiones resulta dificil valorar cudndo es
conveniente iniciar un tratamiento antibiético.' Por otro lado,
el diagnéstico de confirmacion depende de los resultados de
los hemocultivos, que en el periodo neonatal presentan menor
rentabilidad debido a que el volumen de extraccion es,
muchas veces, insuficiente para detectar bacteriemias, ya que
en algunos casos estas bacteriemias son intermitentes. De ahi
la importancia de disponer de una prueba que nos permita
predecir la probabilidad de infeccidén para de esta manera
apoyar el diagnostico de sepsis.” Por lo tanto, la identificacion

Consideraciones sobre sepsis neonatal

En relacion al mecanismo fisiopatogénico de la sepsis
neonatal, se pueden diferenciar dos grandes cuadros de sepsis
en la época neonatal: La sepsis neonatal temprana y la sepsis
neonatal tardia.’

Sepsis neonatal temprana: La sepsis neonatal temprana o de
“transmision vertical” que es la variable central de este
estudio, se presenta generalmente como una enfermedad
fulminante y multi-sistémica durante las primeras 72 horas de
vida por transmision vertical, ya sea por gérmenes localizados
en el canal genital materno que contaminan al feto por via
ascendente, progresando por el canal del parto hasta alcanzar
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el liquido amnidtico; o por contacto directo del feto con
secreciones contaminadas al pasar por el canal del parto. Por
este motivo debe considerarse la posibilidad de sepsis siempre
que se obtenga un cultivo positivo por bacterias patdgenas en
exudado de canal vaginal en el transcurso de las dos semanas
anteriores al parto, ya que hay una creciente evidencia de que
la infeccidén comienza en el utero en un numero significativo
derecién nacidos con sepsis temprana.’

Diagndstico de sepsis neonatal temprana: El diagndstico debe
plantearse ante un recién nacido con clinica compatible,
siendo de gran ayuda la valoracidn de la presencia de factores
de riesgo materno, teniendo estos neonatos habitualmente
uno o mas factores de riesgo identificables. Antes de iniciar
una terapia antibidtica empirica es necesario realizar un
chequeo infeccioso previo dirigido a precisar el diagndstico
etioldgico y hacia la orientacion de un cuadro séptico.

Dificultad en el diagndstico: Cuando el agente etiologico
causante de la sepsis invade en organismo del recién nacido,
su sistema inmunologico se activa para defenderse. Pero, en
ocasiones, puede ser fisioldgicamente inmaduro en el recién
nacido prematuro, cuyo déficit mds importante en el
mecanismo de defensa fagocitario del neonato es el fracaso en
la producciéon y quimiotaxis de neutrofilos al sitio de
infeccién. Los recién nacidos tienen una capacidad muy
restringida de acelerar la produccion de neutrdfilos en
reaccion a un proceso infeccioso, y el deposito en la médula
O0sea es muy limitado, por lo que se agota rapidamente.
Ademas, ninguna prueba, ya sea clinica o de laboratorio, tiene
suficiente valor predictivo para confirmar o descartar sepsis,
por lo cual para mejorar la capacidad diagnoéstica se han
combinado diferentes pruebas, especialmente las de
laboratorio. La sepsis neonatal es una enfermedad de alta
severidad, por lo que se requieren examenes complementarios
que no fallen en ningun caso (es decir, con alta sensibilidad) y

Figura 1. Especies de microorganismos detectados por PCR-RFLP.

Purificacion de ADN

PCR universal: 996 pb

Digestion con Hae I11

Patron de electroforesis especifico

Figura 2. Diagnostico molecular de bacterias Gram +/- y levaduras.
ADN, écido desoxirribonucléico; PCR, reaccion en cadena de polimerasa; pb, pares de baeses.

Figura 3. Edad gestacional de los recién nacidos en nuestro estudio.

que detecten la sepsis cuando la enfermedad estd presente
(esto es, con alto valor predictivo positivo). El objetivo que
tiene una prueba de laboratorio es ayudar a decidir al personal
meédico el inicio o no del tratamiento antibiético. Por lo tanto,
el examen ideal cumpliria las siguientes caracteristicas:
Comparable entre diferentes unidades de terapia neonatales,
Utilidad de diagnosticas: sensibilidad (cerca del 100%),
especificidad (85%), valor predictivo positivo(VPP) (85%),
valor predictivo negativo (VPN)(aproximado al 100%),
detectar la infeccion en una etapa temprana, diferenciar entre
los diferentes tipos de patdgenos (virales v bacterianos),
utilidad como guias de uso de antibidticos (tipo y duracién),
supervisar el progreso del tratamiento, utilidad pronostica.
En cuanto a las caracteristicas del laboratorio lo ideal para
establecer el diagnoéstico de sepsis: Compuesto estable, escala
de tiempo adecuada para la toma de muestras (aumento
sostenido o disminucion del nivel durante al menos 48h
después del inicio de las manifestaciones), medicién
cuantitativa, pequeflo volumen de muestra, método facil de la
medida, rapido tiempo de traslado al laboratorio, resultados
comparables entre laboratorios y bajo costo. Teniendo en
cuenta que los resultados bacteriologicos tardan varios dias en
ofrecer resultados fiables, es necesario disponer de algin
procedimiento de diagnoéstico rapido que oriente la
instauracion o no de tratamiento antibidtico al recién nacido.
Para descartar sepsis con un valor predictivo positivo (VPP)
del 100% se suele evaluar a los neonatos con riesgo de
infeccién, con una muestra obtenida al menos en las 12-24
horas después del nacimiento, usando la combinacion de
recuento leucocitario y la determinacién de PCR.

Marcadores hematoldgicos

Respecto a los parametros hematoldgicos, tienen una baja
especificidad. La medicién de los leucocitos en sangre
periférica y su estudio diferencial probablemente, es la prueba
inespecifica mas rapida y util de obtener. Hace varias décadas
se demostrd que el recuento leucocitario podia ser normal en
la tercera parte de los recién nacidos infectados.’

Numerosos estudios demuestran que no se puede
considerar un solo hallazgo aislado para el diagnostico de
sepsis, incluso se han dado puntajes a cada una de las variables
estudiadas. El contaje de leucocitos y neutrofilos absolutos, la
relacion de neutrofilos inmaduros/maduros (indice de
Schilling), cambios en la morfologia o degeneracion como la
vacuolizacién, bacterias intracelulares, granulaciones
téxicas, deben ser estudiados y analizados individualmente y
en conjunto. En estos analisis la sensibilidad es variable,
reportandose datos desde 40-90%, sin que se relacione

MD Revista Médica MD

Volumen 8, nimero 4; mayo - julio 2017-134



Lépez-Altamirano y cols. PCR-RFLP para Sepsis neonatal temprana

Tabla 1. Edad gestacional y su relacién con hemocultivo y PCR para monitorizar la respuesta al tratamiento. Es una prueba

Edad gestacional n=30 Hemocultivo PCR

+ - + -

Prematuro extremo 1(28) 0 1 0 1

Prematuro moderado 9 (28.6-33.5) 1 8 1 8

Prematuro tardio 5(34.2-36) 0 5 0 5
De término 14 (37-40.4) 2 12 0 14

Pos término 1(3.3) 0 1 0 1

PCR: reaccién en cadena de la polimerasa.

directamente el tipo de germen, lo que, entre otros factores,
podria afectar los resultados.’

Debido a esta variabilidad en la sensibilidad de los
parametros hematoldgicos de forma individual, diversos
autores han propuesto estrategias en la obtencion de ratios o
scores que combinan algunos de estos parametros.

Estos datos sugieren que recuentos hematologicos
tempranos aportan poca informaciéon diagnostica en la
evaluacion de cualquier neonato con o sin sintomatologia con
una posible infeccion bacteriana. La presencia de neutropenia
se asocia a un mal prondstico, ya que generalmente indica
disminucién de la reserva de neutréfilos en médula Osea,
disturbios en la liberacion de éstos a la periferia e ineficacia de
las células madre para responder a las demandas.’

Ademas, se pueden utilizar otros pardmetros para valorar el
tipo de infeccion bacteriana como: El indice de granulocitos
inmaduros considerandose normal un valor mayor a 0,2 (o
superior a 0,3 en las primeras 24 horas de vida del neonato); la
Proteina C Reactiva, los niveles normales de esta proteina se
incrementan en 6 horas y llegan al maximo en 48 horas.’ Su
vida media es constante y, por lo tanto, su nivel estd
determinado principalmente por la tasa de produccion y, por
tanto, por la gravedad de la causa. En la actualidad, es una de
las pruebas mas utilizadas tanto para establecer el diagndstico

Tabla 2. Caracteristicas de factores de riesgo maternos

Variable n=30 Hemocultivo PCR
+ - + -
Taquicardia materna (>100 2 0 2 0 2
Ipm)
Taquicardia fetal (>160 lpm) 1 0 1 0 1
Leucocitosis materna 1 0 1 0 1
(>15x10°/L)
Hipersensibilidad uterina 1 0 1 0 1
Leucorrea vaginal 2 1 1 0 2
Ruptura de membranas >15 hrs. 7 1 6 1 6

Variables cualitativas estan expresadas en frecuencias.

de laboratorio que presenta gran sensibilidad, pero baja
especificidad.” La Procalcitonina (PCT) es una pro-hormona
que se produce en las células C de la glandula tiroides. Es la
precursora de la Calcitonina y, en situaciones normales en el
hombre, los niveles sistémicos son indetectables 0 menores a
0,1 ng/mL. Tiene una vida media en suero de 25 a 30 horas, y
es importante tener en cuenta la elevacion fisiologica de este
marcador en las primeras 48 horas de vida, por lo que puede
complicarse la interpretacion de los resultados durante este
periodo.

Durante la inflamacién de causa infecciosa, la PCT se eleva
mas rapidamente que la PCR, lo que la convierte en un
predictor precoz de gravedad y mortalidad, sin embargo, esto
no se puede aplicar a neonatos ya que tienen un pico
fisiologico en las primeras 48 horas, motivo por el cual la
especificidad no supera el 65%, teniendo ademas un pobre
valor predictivo positivo."’ Es importante mencionar que la
elevacion de PCT se presenta en infecciones de origen
bacteriano, micotico o parasitario, mientras que los procesos
provocados por virus no presentan elevacion de la PCT." En
diferentes estudios se ha visto que los niveles séricos de PCT se
correlacionan con la severidad de la invasion microbiana y
disminuyen rapidamente después del tratamiento antibidtico
adecuado. En uno de éstos, los autores concluyen que las
concentraciones de PCT y PCR en neonatos con sepsis
neonatal precoz se encuentran aumentadas, siendo este
incremento mayor en los niveles de PCT;" Interleucinas: En
la tltima década se ha publicado un gran niimero de trabajos
que han estudiado distintas citoquinas. Las mas estudiadas
han sido las interleucinas: 1, 6, 8 y el factor de necrosis

tumoral (TNFc). También se han utilizado como marcadores

de infeccion los receptores solubles de las citoquinas, que se
elevan en sangre en procesos infecciosos; siendo el mas
estudiado el receptor soluble de la IL-2 (IL-2Rs)."

Hemocultivos

Las bacterias causantes de la infeccion en la sepsis neonatal
se identifican mediante el hemocultivo, considerado como
estandar de oro, que permite ademadas determinar la
susceptibilidad bacteriana a los antibioticos. El cultivo
bacteriologico es el método mas utilizado y valioso en la
clinica, sin embargo, como prueba de diagndstico en muestras
de sangre neonatal tiene baja sensibilidad y especificidad para
la deteccion de los agentes causales de la infeccidn. Este hecho
se relaciona con el poco volumen (inferior a 1 mL) de sangre
que se puede o debe extraer al recién nacido. Ademas, una
limitante adicional del hemocultivo es que tarda como
minimo 48 horas para obtener un resultado, y no logra
analizar el contenido total de las bacterias que pudieran ser de
interés para identificarla etiologia de la enfermedad.

Las técnicas de cultivo automatizadas o semi-
automatizadas que se basan en la deteccién de CO2
producido por el metabolismo bacteriano, permiten informar
la positividad de los hemocultivos en menos de 24 horas. A
pesar de esto, la positividad de los hemocultivos en sepsis
neonatal no supera el 80-85% en los mejores centros, por lo
que un resultado negativo en presencia de factores de riesgo y
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clinica compatible no descarta la infeccién. Por estas razones
se requieren metodologias que permitan analisis rapidos,
precisos y de alta sensibilidad que ayuden al cuerpo médico
responsable, lograr una evaluaciéon oportuna y un mejor
tratamiento de casos clinicos y subclinicos de sepsis neonatal.

Biologia molecular (Reaccion en cadena de la polimerasa

PCR)

La amplificaciéon de segmentos definidos del 4cido nucléico
mediante la reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR)
comenzo0 en la investigacion basica, pero su aplicacion se ha
incorporado en los laboratorios de microbiologia clinica y de
la salud, en los que se han logrado importantes avances para
identificar la etiologia de los procesos infecciosos. A
diferencia del cultivo bacterioldgico, la PCR requiere
minimas concentraciones del DNA (pg/mL).

Recientemente se han sintetizado iniciadores bacterianos
para la amplificaciéon de la region pequeila del gen 16S
ribosomal (16S rDNA). El 16S rDNA est4 presente en todas
las bacterias, es altamente conservado y tiene secuencias
infinitas, lo que permite diferenciarlas entre cada especie de
bacteria. El uso del 16S rDNA permite explorar en un solo
paso a todas las bacterias contenidas en diversas muestras
bioldgicas, 1o que la convierte en un buen marcador respecto a
otros genes bacterianos."

Aunque la PCR ofrece ventajas sobre el cultivo
bacteriologico, tiene una serie de limitaciones. Primero, se
requiere que el DNA blanco sea de buena calidad sin
fragmentaciones y las muestras bioldgicas contienen enzimas
como endonucleasas y DNAsas, las cuales degradan el DNA.
En segundo lugar, las muestras de sangre contienen diferentes
componentes estructurales como anillos de porfirinas que
interfieren con la actividad de la TagDNApolimerasa, lo que
reduce la eficiencia de la amplificacién y puede dar falsos
negativos. Y, en tercer lugar, en la obtencion de la muestray en
la extraccion del DNA, puede haber contaminacion con otras
bacterias que no necesariamente corresponden a las de la
muestra de origen.

En los tltimos afios, se han realizado estudios que evaluan
una nueva técnica de deteccion de microorganismos
mediante PCR a tiempo real como una herramienta mas en el
diagnoéstico microbioldgico de sepsis (reaccion en cadena de
la polimerasa con amplificacién de fragmentos de amplio
polimorfismo -PCR-RFLP) es una técnica por PCR a tiempo
real capaz de detectar 25 microorganismos, siendo éstos los
mas frecuentemente encontrados en las infecciones
sanguineas.

Mientras que los métodos microbioldgicos detectan sélo
microorganismos viables, esta prueba detecta tanto los viables
como los no viables ademas del ADN no microbiano. Las
cepas objeto de deteccion se indican en la Figura 1.

Algunos de estos estudios, como el realizado por Lehmann
y cols.” en un estudio restrospectivo observacional de 436
pacientes con sepsis, muestran una coincidencia entre los
microorganismos aislados mediante el hemocultivo y esta
técnica de un 38% en el caso de microorganismos
grampositivos, un 26% para gramnegativos y un 6% para
hongos. Aunque también se dieron casos en los que s6lo daba
positivo el hemocultivo, o casos en los que solo fueron

PCR-RFLP para Sepsis neonatal temprana

Tabla 3. Marcadores hematologicos para sepsis

Variable X (rango) n=30 Hemocultivo PCR
+ - +
Neutrofilos 9030 (430-22840) 3 0 3
Leucocitos 13666 (4800- 1 0 1 0
28900)
Indice de 0.03 (0.03-0.25) 3 2 1 0
Schilling
Proteina C 6.81 (0-47) 7 0 7 0
reactiva

Variables cualitativas estan expresadas en frecuencias.

identificados microorganismos mediante la técnica de PCR.
Jordan y cols. realizaron un estudio que incluy6 548 recién
nacidos comparando PCR con hemocultivos, encontrando
alto valor predictivo negativo y positivo, asi como una alta
sensibilidad y especificidad. Los resultados de PCR antes de
18 horas del nacimiento podrian ayudar a descartar la sepsis
neonatal temprana, lo que provocaria menor uso de
antibidticos y disminuiria la estancia en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatal (UCIN). Actualmente, su
positividad se ha incorporado en la definicién de sepsis
probada. Su inconveniente es el alto coste para la aplicacion
de la prueba y la disponibilidad limitada en los laboratorios
convencionales. "

Las enfermedades infecciosas son una importante causa de
morbilidad y mortalidad en el periodo neonatal. El
diagnoéstico precoz y adecuado, que conduzca a un
tratamiento apropiado podria disminuir e incluso evitar la
mortalidad de estos pacientes. Por ello, cualquier herramienta
que identifique de forma rapida una sepsis neonatal precoz es
objeto de gran relevancia en la medicina perinatal. Existe una
creciente evidencia de que la infeccion comienza en el ttero
en un gran numero de neonatos con sepsis neonatal
temprana. Muchos de ellos son asintomaticos en las primeras
horas de vida, y se ha visto que las madres con colonizaciéon
bacteriana y/u otros factores de riesgo infeccioso tienen
mayor probabilidad de dar a luz nifios con bacteriemia ya
presente en el nacimiento. "’

Como se ha mencionado, se han evaluado muchos
parametros bioldgicos o marcadores de sepsis en las tltimas
décadas, entre ellos distintos parametros hematologicos, o
proteinas como la PCR o la PCT, y algunas citoquinas. Sin
embargo, a pesar de los numerosos tests disponibles en la
actualidad, ninguno de ellos es absolutamente fiable, por lo
que muchos Neonatdlogos a menudo comienzan el
tratamiento antibiotico en neonatos con factores de riesgo
infeccioso, exponiendo a muchos de estos pacientes a un
tratamiento innecesario. Por todo esto, resulta de suma
importancia la herramienta diagndstica, ya que un
diagnostico precoz y preciso conduciria a un tratamiento
adecuado, y evitaria tratamientos innecesarios a recién
nacidos.
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Tabla 4. Comparacion entre caracteristicas clinicas y de laboratorio

con el HC

Variable Negativos Positivos P
n=27 n=23
PCR 0(0) 1(33.3) 0.933
Neutrofilos 2(7.4) 1(33.3) 0.807
Indice de Schilling 3(11.1) 0(0) 0.807
Proteina C reactiva 7(25) 0(0) 0.582
>10 mg/dl
Infeccién materna 3(11.1) 1(33.3) 0.253
concomitante
Fiebre en el recién 2(7.4) 0(0) 0.869
nacido
Hipomotilidad 0(0) 1(33.3) 0.067
Anuria 2(7.4) 0(0) 0.869
Acidosis 2(7.4) 1(33.3) 0.193
Apnea 3(11.1) 1(33.3) 0.253
Cianosis 3(10.7) 1(33.3) 0.253

Variables cualitativas estan expresadas en frecuencias.

Material y Métodos

Se realiz6 un estudio prospectivo, observacional de prueba
diagnostica cuyo objetivo general fue evaluar la eficacia de la
prueba PCR-RFLP contra el estandar de oro que es el
Hemocultivo para diagnoéstico de Sepsis Neonatal Temprana
en recién nacidos. Algunos objetivos secundarios fueron:
caracteristicas epidemioldgicas de los neonatos incluidos,
frecuencia de sepsis neonatal temprana, determinacion de
agentes microbioldgicos involucrados, descripcion de
parametros fisiologicos y de laboratorio de los recién nacidos
con riesgo de sepsis temprana neonatal. El tamafio de la
muestra se calculd6 mediante StatCalc del programa
estadistico Epi Info 7 afio 2013 proporcionado por Centers for
Disease Control and Prevention (CDC), USA. Método de
Fleiss para estudios de cohorte con un Intervalo de Confianza
(IC) de 95%, poder 80%: n= 30 pacientes. El muestreo fue
aleatorio por numeros aleatorizados de acuerdo al programa
Microsoft Excel 2010 para Windows 7. Se cubrieron ciertas
especificaciones para la toma de la muestra como: cantidad
200-500 mcL de sangre periférica arterial o venosa en tubos
con anticoagulante, preservados 2-4 0C, transportados en un
lapso no mayor a 6 horas. La técnica utilizada se observa en la
figura 2. Los hemocultivos fueron obtenidos en base a
recomendaciones especificadas a nivel internacional. Se
incluyeron recién nacidos de ambos géneros, con edades de 0-
72 horas de vida extrauterina, con factores de riesgo para
sepsis (fiebre, criterios paraclinicos, madre con diagnodsticos
de corioamnionitis, cervicovaginitis y otra infeccion activa,
madre con fiebre en el trabajo de parto) ingresados a las
unidades de cuidados intensivos y/o intermedios del Hospital
Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde de Enero a
Diciembre del 2015. Se excluyeron recién nacidos mayores de
72 horas de vida extrauterina, tratados con antibidticos y/o
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con antecedente de hemotransfusiones.

Resultados

Se estudiaron 30 recién nacidos de los cuales la edad
gestacional promedio fue de 36 semanas de gestacion; con 15
prematuros, 14 de términoy 1 pos término. Las caracteristicas
generales se observan en la figura 3y enla Tabla 1.

En relacion a las caracteristicas clinicas y
sociodemograficas de las madres de estos recién nacidos la
media para la edad fue de 24.1 afos (Rango de 16-41 afios)
donde el grupo mas prevalente de edades fue el de 19 a 35 afios
con una frecuencia de 76.7%. La mayoria de las madres se
encontraban viviendo en unién libre con una frecuencia de
73.3%. La escolaridad de las madres mas frecuente fue nivel
secundaria en 46% de ellas. En relacién a frecuencia del uso
de drogas solo el 6.7% ingeria alcohol, mientras que ninguna
de ellas consumio drogas ni tabaco; todas ellas con cultivos y
PCR negativos. El promedio de asistencias a consulta de
control prenatal fue de 4.6 consultas y consideraron su
servicio como regular en el 63%.

La prevalencia de los factores de riesgo maternos fue la
siguiente: Ruptura de membranas >18 horas 7 casos (23.3%)
conun promedio de 30.7 horas (Tabla 4), taquicardia materna
2 casos (6.7%), leucorrea vaginal 2 casos (23.3%), taquicardia
fetal 1 caso (3.3%), leucocitosis materna 1 caso (3.3%),
hipersensibilidad uterina 1 caso (3.3%) (Tabla 2).

De los 30 recién nacidos en este estudio no hubo
predominio de género, de los cuales 10 tuvieron marcadores
hematologicos positivos para sepsis (5 hombres y 5 mujeres) y
6 tuvieron datos clinicos de sepsis (5 hombres y 1 mujer); 3
tuvieron indice de Schilling (formas inmaduras/neutrofilos)
positivo, 7 tuvieron proteina C reactiva positiva; solo uno de
los recién nacidos tuvo alteracién en la cifra de leucocitos.
(Tabla 3)

La tabla 4 muestra la comparacién entre los pacientes que
fueron positivos versus negativos a reaccion en cadena de la
polimerasa, no observandose ninguna diferencia
significativa. Sin embargo se observa una mayor frecuencia de
manifestaciones clinicas en el grupo de los pacientes
negativos esto puede deberse al tamafio de muestra y a la poca
prevalencia dela enfermedad.

El hemocultivo result6 positivo en 3 de los casos (10%) y
tuvo una sensibilidad de 100%, especificidad de 93%, valor
predictivo positivo de 33%, valor predictivo negativo 100%

LaPCR resulto positiva en solo uno de los casos (3.3%) para
Staphylococcus lugdunensis; el cribado para sepsis solo reportod
neutropenia y ademas tuvo un hemocultivo positivo posterior
a una semana. Esta prueba probo6 tener una sensibilidad del
33%, especificidad del 100%, valor predictivo positivo de
100% y valor predictivo negativo de 93% (Tabla 5).

Discusion

Las infecciones en los recién nacidos son la causa mas
importante de hospitalizacién e incluso de mortalidad en la
practica neonatal. El reconocimiento y diagnodstico temprano
de sepsis en los neonatos es dificil por lo que el inicio
temprano del tratamiento para dichas infecciones es esencial.
Por obvias razones hay una tendencia por sobre tratar a los
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Tabla 4. Sensibilidad, especificidad y valores predictivos para la prueba
de reaccién en cadena de la polimerasa para el diagnostico de sepsis

neonatal temprana

Sensibilidad 33%
Especificidad 100%
Valor predictivo positivo 100%
Valor predictivo negativo 93%

recién nacidos potencialmente infectados. Los marcadores
hematologicos y el hemocultivo han sido el pilar diagnostico
hasta la fecha, este ultimo considerado como el estandar de
oro pero con las inconvenientes de que mejoran su
sensibilidad, especificidad, VPP, VPN hasta después de las 24
horas de vida extrauterina como lo reporta Greenberg. "

En este estudio, la frecuencia de sepsis temprana
demostrada por hemocultivo positivo fue de 3 casos (10%) de
los 30 recién nacidos analizados; la cual es alta comparada
con la incidencia reportada por Mondal y cols; refiriendo en
su estudio un 6.1% para paises en vias de desarrollo (59); por
lo contrario tuvimos una mortalidad del 0%, muy inferior a la
reportada por Manthur y cols para paises desarrollados y
subdesarrollados.”

Los marcadores hematoldgicos resultaron ser una
herramienta util para la evaluacién de sepsis, con una
sensibilidad del 61% y especificidad del 97% y VPN 82%; 10
recién nacidos tuvieron marcadores hematologicos positivos
(5 hombres y 5 mujeres); 3 indice de Schilling (formas
inmaduras/neutro6filos) positivo, 7 proteina C reactiva
positiva y solo uno de los recién nacidos tuvo alteracién en la
cifra de leucocitos muy diferente a lo reportado por
Pourcyrous."

La prevalencia de los factores de riesgo maternos fue muy
similar a lo reportado por otros autores, en nuestro estudio la
edad gestacional no fue un factor neonatal significativo para
el desarrollo de sepsis temprana. Dentro de la clinica se
encontro que la que tuvo mas relacion como manifestacion de
sepsis neonatal temprana fue la hipomotilidad muy similar a
lo reportado por Mondal.”

El Cultivo sanguineo present6 una sensibilidad del 100% y
especificidad del 93%. Se esperaba una baja sensibilidad en
este estudio en comparacion a la reportada por Visser y
colaboradores del 85%, en este estudio posiblemente
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Dano al ADN en neonatos de madres
con sobrepeso

Pérez-Diaz Cinthia Ivette', Zamora-Pérez Ana Lourdes?, Ortiz-Garcia Yveth Marlene?,
Sanchez-Urbina Rocio®, Avilés-Martinez Karla Isis', Pérez Rulfo-Ibarra Daniel'.

Resumen

Introduccién

El sobrepeso en el embarazo es un proceso inflamatorio cronico que aumenta la produccion de
radicales libre y de estrés oxidativo. El incremento de radicales libres puede ocasionar rupturas al ADN
y formar microntcleos, su presencia y frecuencia representa dafio gendémico, por lo que el ensayo de
micronucleos en células exfoliadas es un biomarcador especifico para evaluar la exposicion a
genotoxicos, teratdgenos y cancerigenos.

Por lo que el objetivo del presente estudio fue determinar el niimero de microntcleos en células de
mucosabucal de madres con normopeso, sobrepeso y sus neonatos.

Material y Métodos

Se trata de un estudio transversal, se analizaron a las madres y a sus neonatos de acuerdo al IMC de la
madre. Se tomaron muestras de células de carrillo que fueron tefiidas con naranja de acridina para su
analisis en microscopio de fluorescencia. Para establecer diferencias entre los grupos se uso la prueba
no paramétrica de U de Mann Whitney del paquete estadistico SPSS.

Resultados
Las madres con sobrepeso y sus neonatos presentaron mayor niimero de micronucleos en comparacion
con el grupo con normopeso (p<0.05).

Conclusiones

Nuestros resultados demuestran que existe dafio al ADN en madres con sobrepeso y sus neonatos,
puede deberse al proceso inflamatorio caracteristico del sobrepeso y consiguiente aumento de
radicales libres, demostrando ademas que el ambiente intrauterino puede ser susceptible de sufrir
desbalances entre agentes pro y anti oxidantes que afectan el desarrollo del feto, evidenciando el
potencial teratogeno de la obesidad.

Palabras clave: ADN, micronicleos, recién nacidos, sobrepeso.
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Damage to DNA in newborns of overweight mothers

Abstract

Introduction.

Overweight in pregnancy is a chronic inflammatory process that increases the production of free radicals and oxidative stress. The increase of
free radicals can cause ruptures to DNA and form micronuclei, their presence and frequency represents genomic damage, so the micronucleus
assay in exfoliated cells is a specific biomarker to evaluate the exposure to genotoxic, teratogenic and carcinogenic compounds. Therefore, the
objective of the present study was to determine the number of micronuclei in oral mucosa cells of mothers with normal weight, overweight and
their newborns.

Material and Methods.

This was a cross-sectional study, mothers and their newborns were analyzed according to the mother's BMI. Cheek mucosa cells were
sampled and stained with acridine orange for analysis under fluorescence microscopy. The non-parametric Mann Whitney U test of the SPSS
statistical package was used to establish differences between the groups.

Results.

Overweight mothers and their newborns had a higher number of micronuclei compared to the normal weight group (p <0.05).

Discussion.

Our results show that there is DNA damage in overweight mothers and their newborns. It may be due to the inflammatory process
characteristic of overweight and consequent increase of free radicals, showing that the intrauterine environment may be prone to imbalances
between pro and anti oxidants that affect the development of the fetus, evidencing the teratogenic potential of obesity.

Key Words: DNA, micronuclei, neonates, overweight.

Introduccién

El sobrepeso en el embarazo es un problema de salud
importante; en la Encuesta Nacional de Salud 2000 (ENSA-
2000) se registré una prevalencia de sobrepeso en mujeres en
edad reproductiva del 36.1%.'

La presencia de sobrepeso y obesidad durante el embarazo
incrementa las complicaciones obstétricas y, en el neonato,
existen mayor numero de malformaciones, dificultad
respiratoria, sepsis y trastornos metabélicos.”’

El sobrepeso cursa con un proceso inflamatorio créonico
debido al aumento en nimero y tamaifio de los adipocitos, en
los cuales se ha demostrado una expresiéon aumentada de
nicotinamida adenina dinucleétido fosfato (NADPH)
oxidasa y mayor produccion de especies reactivas de oxigeno
provocando disminucion de enzimas antioxidantes e
incremento de Radicales Libres (RL) culminando en estrés
oxidativo (EOx).*’

La interaccién de los RL con el material genético puede
ocasionar “rompimiento” de la cadena de acido
desoxirribonucleico (ADN) generando unas particulas
llamadas microntcleos (MN), los cuales son fragmentos de
cromosomas 0 cromosomas completos que son excluidos del
nucleo durante mitosis. La presencia de MN es un reflejo de la
presencia de agentes genotoxicos sobre los cromosomas.”’
Los niveles elevados de marcadores de EOx en la madre con
sobrepeso atraviesan la barrera hemato-placentaria afectando
asi el ambiente intrauterino.®

Se realiz6 el ensayo de MN en células de mucosa bucal; las
ventajas de éste son que es un estudio in vivo, reflejo de
afectacion sistémica, no invasivo y de bajo costo con un
amplio uso y gran trascendencia ya que es un tejido en
constante division celular ampliamente estudiado’.

Se ha descrito que el EOx prenatal derivado de distintas
enfermedades como preeclampsia, eclampsia e infecciones se
asocian a partos prematuros, ademds se ha descrito la
presencia de MN en tejidos pre cancerigenos, sin embargo las
consecuencias clinicas a largo plazo de estos en neonatos
sanos es aun desconocido, por lo que determinar el dafio al
ADN en puérperas con sobrepeso y sus neonatos mediante el
ensayo de MN tiene relevancia por su enlace como
biomarcador en la progresion neopldsica y su potencial
teratogeno. "

Material y métodos

Se trata de un estudio transversal. Se incluyeron a madres y
sus neonatos atendidos en el Hospital Militar de
Especialidades de la Mujer y Neonatologia de la Ciudad de
México en el periodo del aiio 2012 al aio 2015.

Se incluyeron madres con un Indice de Masa Corporal
(IMC) de 18.6-24.9 (grupo de normopeso) y 25-29.9 (grupo de
sobrepeso) al inicio del embarazo sin enfermedades
agregadas que desearon participar en el estudio y sus
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neonatos de término aparentemente sanos. Se excluyeron
madres con toxicomanias y exposicion a teratogenos; al igual
que neonatos con malformaciones y procesos infecciosos
activos. Se utilizé un método no probabilistico de colecta por
seleccion consecutiva y analisis de muestras simple.

Posterior a la firma del consentimiento informado, se aplico
un cuestionario a la madre que incluy6 datos generales como
habitos alimenticios, consumo de drogas, alcohol, tabaco,
tiempo de exposicion a éste, consumo de medicamentos, edad
y peso. De los recién nacidos se obtuvieron datos como
semanas de gestacion, Apgar, Silverman- Anderson, sexo,
peso, patologias asociadas y anormalidades congénitas. Se
tomaron muestras de células de carrillo, se tifieron con
naranja de acridina (colorante especifico para acidos
nucléicos) para su posterior observacion en microscopio de
florescencia.

En el analisis del frotis, se contaron el numero de MN en
2,000 células mediante el objetivo de 60x y 100x de acuerdo
con los criterios de clasificaciéon en el ensayo de MN.

Para el analisis estadistico se usaron pruebas no
paramétricas, para establecer diferencias con respecto al
namero de MN se utiliz6 la prueba U de Mann Whitney para
muestras independientes y comparaciones intergrupo, se
consider6 estadisticamente significativo cuando el valor de P
sea < 0.05 y las pruebas estadisticas se realizaron por medio
del programa SPSS (v.11.0) para Windows®.

Resultados

Se analizaron en total 66 muestras de células de mucosa
bucal de 66 participantes (grupo normopeso n=36; grupo
sobrepeson=30).

Andlisis de Microniicleos en madres

Se realizo el andlisis de MN en madres con normopeso y
sobrepeso. El promedio y desviacién estandar de MN se
muestran en el cuadro 1 y en la grafica 1. En el grupo de
puérperas con normopeso se encontr6 un promedio de MN
de 1.18 + 0.75, mientras en el grupo de sobrepeso se encontrd
un promedio de 2.38 £ 2.50.

Al realizar comparaciones de MN podemos observar un
incremento estadisticamente significativo de MN en el grupo
con sobrepeso comparado con el grupo de normopeso (p=
0.015) (cuadrol).

Andlisis de Micronticleos en neonatos

Se realiz6 el analisis de MN en neonatos hijos de madres

Tabla 1. Valores de MN de células de mucosa en madres con
Nnormopeso y sobrepeso.

Grupos de puérperas n MN
Normopeso 18 1.18+0.75°
Sobrepeso 15 2.38+2.5°

p 0.015"

Los datos de MN se expresan como promedio * desviacion estandar /2,000 células. MN:
Micronucleos; n: Tamafio de muestra, p: probabilidad ab: comparaciéon entre normopeso y
sobrepeso (fuente directa).

Dano al ADN en neonatos de madres con sobrepeso
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Figura 1. Distribucion de MN en células de carrillo en el grupo de puérperas, MN: Microntcleos;
*:p<0.05 (fuente directa).

Normopeso

con normopeso y sobrepeso. El promedio y desviacion
estandar de MN se muestran en el cuadro 2 y en la grafica 2.
Se encontr6 un promedio de MN en el grupo de normopeso
de 0.55 £0.92, mientras en el grupo de sobrepeso se encontrd
un promedio de 1.15+0.80.

Al realizar comparaciones de MN podemos observar
significativamente mayor numero de MN en el grupo de
sobrepeso comparado con el grupo normopeso con p<0.05.

Discusion

Nuestro estudio demostrd un incremento significativo de
micronucleos en puérperas con sobrepeso en comparacion de
aquellas con normopeso (p=0.015).

Los micronucleos son el resultado de dafio genotéxico y su
presencia se ha relacionado con la fisiopatologia del
sobrepeso donde las adipocinas se encuentran incrementadas,
asi como los mediadores proinflamatorios como IL-6 y TNF-
alfa, las cuales favorecen a una respuesta inflamatoria cronica
en el tejido adiposo; aunado a esto, estas adipocinas inducen
la produccion de radicales libres, generando EOx sistémico
teniendo correlacion positiva con el IMC.*'""?

Los radicales libres son capaces de inducir rupturas de la
cadena de ADN y formar microntcleos.” Los incrementos
del dafio al ADN observado en el grupo con sobrepeso
coinciden con estudios previos donde se analiz6 el dafio
cromosomico mediante el ensayo de micronucleos en cultivos
de linfocitos de individuos con obesidad, sobrepeso y
normopeso donde se observé mayor frecuencia de estas
anormalidades en el grupo de individuos con obesidad y
sobrepeso."

Este trabajo es el primero en determinar el dafio al ADN en
neonatos de puérperas con sobrepeso en células de mucosa
bucal mediante el ensayo de micronucleos; nuestros
resultados muestran que los neonatos hijos de madres con
sobrepeso presentan un incremento significativo en el nimero
de micronucleos (p=0.05) comparado con el grupo de hijos de
madres con normopeso.

Se han estudiado la trasferencia de productos de EOx y
mediadores proinflamatorios como 6xido nitrico y
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Agente
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Clastogeno
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Anafase

Aneuploidogeno

Dano al ADN en neonatos de madres con sobrepeso

Figura 2. A. Esquema de la formacion de los MN B. Fotografia de MN en células de mucosa bucal (Naranja de acridina/Instituto de Investigacion en Odontologia; CUCS, UdG).

malondialdehido a través de la barrera placentaria lo que
demuestra que el ambiente intrauterino no esta aislado y
puede ser susceptible de sufrir desbalances que afecten el
desarrollo de la gesta a nivel genético."™"

De acuerdo a este estudio, los genotéxicos pueden tener
efecto teratdgeno al tener la capacidad de alterar el material
genético, causando mutaciones en células somaticas y
germinales. Esta exposicién en la madre provocaria una
trasferencia de la mutacion a su descendencia, apoyando esto

ala hipotesis “programacion del desarrollo”."” Esto es de gran

2.5 1

MN/2000 células

Normopeso Sobrepeso

Figura 3. Distribucién de MN en células de carrillo en el grupo de neonatos, MN: Micronucleos,
*:p<0.05 (fuente directa).

Tabla 2. Valores de MN de células de carrillo en neonatos hijos de

madres con normopeso y sobrepeso.

Grupos de neonatos n MN
Normopeso 18 0.55+0.92°
Sobrepeso 15 1.15+0.80°

p 0.05"

trascendencia pues, aunque el neonato no muestra
alteraciones fisicas o aparentes al nacimiento, este estudio
comprueba que existe genotoxicidad en el neonato debido al
ambiente intrauterino alterado al que es sometido durante el
desarrollo y este puede heredar futuras susceptibilidades
asociadas a las modificaciones genéticas que las rupturas
cromosomicas puedan ocasionar y las consecuencias que esto
conlleve.

Los resultados de este trabajo reflejan el dafio genotoxico
por la inflamacién y el EOx ocasionado por el sobrepeso,
tanto en las puérperas como en el neonato, por esto debemos
enfatizar la responsabilidad que tiene el profesional de la
salud para promover un ambiente sano en pro de los nifios
desde previo a su concepcién y mantenerla hasta su edad
reproductiva y asi desarrollar un circulo de bienestar para las
futuras generaciones.

Conclusiones

Los resultados obtenidos en el presente trabajo indican que
las madres con sobrepeso y sus hijos presentan valores
mayores significativamente de MN, en comparacién con las
madres con normopeso, se asume que estos hallazgos son por
un mayor proceso inflamatorio y de EOx asociado a la
condicién de sobrepeso y a la trasferencia de pro-oxidantes a
través de labarrera placentaria.

Conflicto de interés. Los autores declaran no tener
conflicto de interés.

Los datos de MN y AN se expresan como promedio + desviacion estandar /2,000 células. Las
comparaciones se muestran de la siguiente manera: MN: Micronucleos, n: Tamafio de muestra;
P: probabilidad, ab: comparacién entre normopeso y sobrepeso. (fuente directa).
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Resumen

Introduccién

Los errores innatos del metabolismo son un grupo heterogéneo de enfermedades congénitas, cuya
importancia radica en la elevada morbimortalidad y discapacidad de quien los padece. Se han descrito
mas de 600 EIM, y casi 25% de ellos afecta desde el periodo neonatal. Es por tanto importante conocer
su frecuencia en cada unidad hospitalaria, por lo cual el objetivo es Identificar la frecuencia de los
errores innatos del metabolismo y su relacion con el género, edad gestacional, peso y la edad al
momento de la toma de la muestra para la realizacion del tamiz metabdlico ampliado en pacientes
pediatricos en el Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde.

Material y Métodos

Estudio observacional, transversal y analitico realizado en el periodo de Septiembre de 2015 a Agosto
de 2016. Se revisaron los expedientes de 2,395 lactantes mayores de tres dias de vida a quienes se les
realizo el tamiz metabolico ampliado. Se consider6 2da muestra confirmatoria. Se determinaron
frecuencias y tasas. Se busco relacion de variables con la prueba X2 cuadrado de Pearson mediante el
software SPSS version 24.

Resultados

Las muestras de 2.313 nifios se reportaron normales y 82 con sospecha de EIM. En la segunda
muestra, 56 se encontraron sin patologia, 6 fueron no localizables, se registraron 4 defunciones, 15
fueron positivos a EIM con una tasa de 6/1000 y 1 caso esta en espera de resultado. En orden de
frecuencia los diagnadsticos fueron: 7 casos de Hemoglobinopatia S, 1 caso de Hemoglobinopatia Bart,
3 casos de deficiencia de 6 glucosa fosfato deshidrogenasa, 2 casos de Hiperplasia suprarrenal
congénita, 1 trastorno de aminoacidos 1 caso de Hipotiroidismo congénito. Al analisis estadistico no
mostraron relacion los EIM con el género ni los dias de vida al momento de 1a toma; mientras que si se
relacionaron la edad gestacional (55/0.006), y el peso al momento delatoma 71.0/0.000.

Discusion

En este estudio la tasa de 6/1000 fue mayor a otras investigaciones que reportan 1/1000 quizas debido a
que el tamizaje utilizado fue el ampliado y por ser un hospital de concentracion. La frecuencia en cada
uno de los EIM no fue diferente alas ya reportadas. Es importante enfatizar que se observo que a menor
edad gestacional y a menor peso al momento de la toma de 1a muestra se obtuvo mayor porcentaje de
falsos positivos, los cuales se descartaron a la prueba confirmatoria. Resulta de vital importancia
continuar con el tamizaje metabdlico ampliado en este tipo de instituciones, ademas de evaluar si es
pertinente normatizar la edad gestacional y el peso al momento de la toma de la muestra para evitar
falsos positivos.

TPNPC CONACYT Neomarorosn Palabras clave: tamiz metabélico ampliado, error innato del metabolismo
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“Fray Antonio Alcalde”, Guadalajara,
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pacientes pedidtricos

Garcia-Morales y cols.

Frequency of inborn errors of metabolism on pediatric
patients in the Fray Antonio Alcalde Civil Hospital of

Guadalajara.
Abstract

Introduction.

Inborn errors of metabolism (IEM) are a heterogeneous group of congenital diseases whose importance lies in the elevated morbimortality
and the disability of those who have it. More than 600 IEMs have been described, and almost 25% of them affect since the neonatal period. It is
important to know its frequency in each hospital unit, as to why the objective is to identify the frequency of inborn errors of metabolism and its
relation to gender, gestational age, weight, and age at the time of the sample collection for the metabolic screening test on pediatric patients at the
Fray Antonio Alcalde Civil Hospital of Guadalajara.

Material and Methods.

Observational, cross-sectional, and analytical study performed during the period of September 2015 to August 2016. The patient files of
2,395 3 days old infants' who underwent the wide metabolic screening test were revised. A second confirmation was considered. The rates and
frequencies were determined. The relation of variables was searched with Pearson's Chi-squared test through SPSS version 24 software.

Results.

The samples of 2,313 infants were reported normal and 82 with suspicion of IEM. On the second sample, 56 were found with no
pathologies, 6 were not localized, 4 deaths were registered, 15 were positive for IEM with a rate of 6/ 1000, and I case is still awaiting results. In
order of frequency the diagnostics were: 7 Hemoglobinopathy S cases, 1 Bart Hemoglobinopathy case, 3 Glucose-6-phosphate dehydrogenase
deficiency cases, 2 congenital suprarenal hyperplasia cases, 1 disorders of amino acids case, 1 congenital hyperthyroidism case. The statistical
analysis showed no relation to IEM to gender nor days of age at the time of sample collection, while they were related to gestational age
(5570.006), and weight at the time of the sample collection 71.0/0.000.

Discussion.

In this study the rate of 6/1000 was larger to other researches which report 1/ 1000, perhaps related to the method used and the third level
hospital. The frequency of each of the IEMS was no different than those already reported. It is important to emphasize that it was observed that
the younger gestational age and lower weight at the time of the sample collection a higher percentage of false positives, which were disproved
with a confirmatory test. It proves to be of vital importance to continue with the metabolic screening in these type of institutions, in addition to
evaluating if it is pertinent to normalize the gestational age and the weight at the time of the of sample collection in order to avoid false positives.

Key Words: Mass metabolic screening, innate error of metabolism.

Introducciéon

El tamiz metabolico neonatal es una herramienta muy
valiosa de la medicina preventiva, ya que mediante el analisis
de diversas sustancias en gotas de sangre recolectadas en
papel filtro especifico, se pueden detectar oportunamente
multiples enfermedades congénitas como fenilcetonuria,

rehabilitacion, trabajadores sociales), asi como la difusion en
la poblacion y de las instituciones involucradas en el cuidado
delasalud.'

Los errores innatos del metabolismo (EIMs) o
enfermedades metabolicas hereditarias, son un grupo muy
heterogéneo de enfermedades congénitas. Aunque son

hipotiroidismo congénito, hiperplasia suprarrenal congénita;
asi como enfermedades infecciosas como la toxoplasmosis y
el VIH (virus de la inmunodeficiencia humana), entre otras.
En México el tamiz neonatal para la deteccion de
hipotiroidismo congénito es obligatorio por ley para todos los
centros de atencion materno-infantil y se debe realizar a todos
los nifios que nazcan en territorio mexicano. Es fundamental
subrayar que el tamiz neonatal no s6lo implica la recoleccion
de muestras y su analisis, sino que se trata de un sistema
completo de atencion para el seguimiento de los casos. Para
lograr estos objetivos es indispensable la sensibilizacién,
educacién, preparacién y compromiso del personal
multidisciplinario de salud involucrado en este proceso
(enfermeros, parteros, médicos, pediatras, endocrindlogos,
médicos especialistas en rehabilitacion, técnicos en

relativamente raros en la poblacion pedidtrica, estos
trastornos han adquirido importancia creciente debido a que
conducen a una elevada morbimortalidad y discapacidad.

En las tltimas décadas, gracias a los avances cientificos y
tecnologicos, el escenario de los EIMs ha cambiado de forma
dramatica por dos situaciones especificas: los nuevos
tratamientos médicos, como reemplazo enzimatico,
chaperonas y trasplante de médula 6sea; al igual que los
nuevos métodos de tamiz que permiten su diagnostico antes
que aparezcan los sintomas en etapas muy tempranas de la
vida.

Por otro lado, el diagnéstico temprano de estas
enfermedades ha propiciado la ampliacion del tamiz
neonatal, ya que tradicionalmente sélo se empleaba para la
fenilcetonuria y el hipotiroidismo.” Si bien los EIMs son raros
individualmente, cuando se unen en un grupo afectan entre
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1:500 a 1:1,500 recién nacidos. Los EIMs de manera
individual se han clasificado como enfermedades raras,
siguiendo la definicion internacionalmente aceptada de una
frecuencia menor a 1 en 2,000. La mayor parte de los datos
consistentes sobre la frecuencia de los EIM provienen de la
informacién generada por los sistemas del tamiz neonatal
ampliado de los paises desarrollados. *’

Gomez y colaboradores reportaron que en los seres
humanos se conocen mas de 5,000 enfermedades
determinadas por un solo gen (por lo que se habla de
trastornos monogénicos). La incidencia de trastornos
monogénicos se estima en 1:1,000 nacidos vivos; de ellas es
factible poder diagnosticar en la etapa neonatal 60% y antes
del final de la adolescencia pueden reconocerse 90%. **

En México, los EIMs han sido poco estudiados y
practicamente se desconoce su frecuencia, por lo que el
objetivo del presente estudio fue identificar la frecuencia de
los errores innatos del metabolismo y su relacion con el
género, edad gestacional, peso y la edad al momento de la
toma de la muestra para la realizacién del tamiz metabolico
ampliado en pacientes pedidtricos en el Hospital Civil de
Guadalajara Fray Antonio Alcalde.

Material y métodos

El disefio del presente estudio fue observacional,
transversal y analitico. Se llevo a cabo mediante la revision de
los expedientes de todos los pacientes pedidtricos a quienes se
les realiz6 el Tamiz Metabolico ampliado en el Hospital Civil
de Guadalajara Fray Antonio Alcalde durante el periodo
comprendido del 1ro de septiembre de 2015 al 31 de agosto de
2016. A los pacientes con resultados anormales se les tomd
una segunda muestra confirmatoria.

Para el analisis estadistico se determinaron frecuencias y
tasas y se busco relacionar el resultado positivo con el género,
la edad gestacional, la edad y el peso al momento de la toma
de la muestra mediante la prueba X’ cuadrado de Pearson
utilizando el paquete estadistico SPSS version 24.

El tamiz metabolico ampliado se realizo por medio de una
muestra de sangre en papel filtro (Tarjeta de Guthrie), a través
de la sucursal de la Unidad de Patologia Clinica ubicada en
este Hospital, clave ID:1327671. Se realiz6 la toma de
muestra de sangre de talon de primera vez segin lineamientos
operacionales a todos los recién nacidos entre los dias 3y 7 de
vida, a los pacientes neonatos de 8 a 28 dias y pacientes
pediatricos mayores de 28 dias de vida.

Latoma de muestra de sangre se realizé en el area de Tamiz
metabolico del Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio
Alcalde ubicada en el primer piso del Centro Integral de
Atencion al Neonato y la Mujer (CINANEM), asi como en la
Unidad de Cuidados Intermedios Neonatales (UCIN),
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales Externos
(UCINEX) y Urgencias Pediatria (UP).

A todos los recién nacidos en este hospital, al darse de alta
de alojamiento conjunto, se les dio cita para acudir al primer
piso de la Torre CINANEM para la toma de muestra de
sangre de talon entre los dias 3y 7 de vida.

Para los recién nacidos que requirieron ser hospitalizados,
seacudia ala toma de muestra de talén en el area de la Unidad

Frecuencia de errores innatos del metabolismo en
pacientes pedidtricos

1* muestra:
2395
Negativos Sospechosos
2313 82
AA 4; | | No localizable
D6GP 1; 6
Galactosemia 1
HSC 1 Defunciéon
AAl;, | — 4
HbS 2
2% muestra
72
En espera
1
Negativos
56
Confirmatorios
15

HbS 7, Hb Bart 1; D6GP 3; HSC 2;
Hipotiroidismo congenito 1; AA 1

Figura 1. Diagrama de flujo con los resultados de Tamiz Metabdlico Ampliado realizado en el
Antiguo Hospital Civil "Fray Antonio Alcalde".

AA, aminoacidos; HbS, hemoglobina S; Hb Bart, hemoglobinopatia tipo Bart; D6GP, deficiencia de

glucosa 6 fosfato; HSC, hiperplasia suprarrenal congénita

de Terapia Intermedia Neonatal, Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales Externos y Urgencias Pediatria.

Se utilizo la tarjeta de Guthrie debidamente identificada y
foliada para cada paciente. Se llevaron a cabo todas las tomas
de muestra de taloén de acuerdo al "Lineamiento Técnico para
la Deteccion, Diagnostico, Tratamiento y Seguimiento de los
Errores Innatos del Metabolismo". Los encargados de la toma
de muestras asi como de su debida identificacién y
vaciamiento de datos fueron personal capacitado previo al
inicio del periodo estudiado del presente trabajo.

En el caso de positividad a una primera prueba, se contactd
a la madre del paciente para acudir a una segunda toma. En
caso de ser positivo, se derivd al paciente al servicio
correspondiente. Este estudio fue aprobado por el comité de
ética e investigacion de la institucion. Todas las madres fueron
informadas del procedimiento y previa autorizacidn verbal de
las mismas se procedia a la realizacion del tamizaje.

Resultados

La muestra incluy6 un total de 2395 expedientes de
pacientes a quienes se les realizd muestra de sangre para
Tamiz Metabdlico Ampliado en el Hospital Civil de
Guadalajara, de éstos 1182 (49.4%) fueron del género
femenino.

Los resultados se clasificaron con base a la Edad
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gestacional con 74 (3.1%) de postérmino, 1964 (82%) de
término, 253 (10.6%) prematuro tardio, 100 (4.2%) prematuro
tempranoy 4 (0.2%) prematuro inmaduro.

Respecto a los dias de vida al momento de la toma: 1553
casos (64.8%) se realizaron en los dias 3a 7; 830 (34.7%) enlos
dias 8 a 28 dias y s6lo 12 casos (0.5%) en >28 dias. Al
momento de la toma de muestra de acuerdo al peso al nacer se
clasificaron en >3.8 kg el 6.5%, de 2.5a3.7kgel 74.8%, de 1.5
a2.4kgel15.8%,delal.dkgel2.3%yen<lkgel 0.5%.

82 (3.4%) casos tuvieron una primera prueba positiva. De

Tabla 1. Relacion del género y EIMs en la primer toma y la
confirmatoria

Femenino Masculino P
n n
Primera toma
Sin patologia 1141 1172
Hb 3 8
DG6P 0 4
HSC 3 1
Hipotiroidismo congénito 1 2 0.257*
AA 16 16
Fibrosis quistica 12 6
Galactosemia 5 3
Fenilcetonuria 1 1
Confirmatoria
Sin patologia 32 24
DG6P 0 3
HSC 1 1
Hipotiroidismo congénito 0 1 0.349*
AA 0 1
No localizable 2 4
HbS 2 5
Hb Bart 1 0
En espera 0 1
No necesaria 1141 1172

Hb, hemoglobinopatia; DG6P, deficiencia de glucosa 6 fosfato; AA, aminoacidos; HSC, hiperplasua
suprarrenal congénita; HbS, hemoglobinopatia S. * Prueba Ji’.

Frecuencia de errores innatos del metabolismo en
pacientes pedidtricos

acuerdo a la edad gestacional en la primera toma se
clasificaron asi: 10 casos fueron positivos para
hemoglobinopatias en pacientes a término y 1 en pretérmino
temprano. Para la deficiencia de glucosa 6 fosfato (D6GP)
fueron positivos: 1 recién nacido postérmino, 2 recién nacidos
atérminoy 1 recién nacido pretérmino tardio.

Los resultados para hiperplasia suprarrenal congénita
fueron positivos en 2 recién nacidos a término, 1 recién nacido
pretérmino tardio y 1 recién nacido pretérmino temprano. En
hipotiroidismo congénito se diagnosticaron a 3 recién nacidos
atérmino.

Sobre los errores metabolicos que involucran a distintos
aminoacidos, se diagnosticaron a 27 recién nacidos a término;
a 3 RN pretérmino tardio y 2 pretérmino temprano. El
diagndstico de Fibrosis quistica se realizo en 16 a término, 1
en pretérmino tempranoy 1 un RN inmaduro. Se encontraron
resultados compatibles con Galactosemia en 7 RN a término
y 1 en RN pretérmino tardio. Se diagnosticé Fenilcetonuria en
1RNatérminoy 1 RN pretérmino tardio.

De acuerdo al peso al nacer en la primera muestra: se
diagnosticaron 10 casos de Hemoglobinopatia entre 2.5-3.7
kgy 1 entre 1-1.4 kg. Para D6GP fueron 4 entre los 2.5-3.7 kg.
El diagnostico de Hiperplasia suprarrenal congénita fue en 1
caso con peso entre 2.5-3.7 kg; 2 entre 1.5-2.4 kg y 1 entre 1-
1.4kg. Hipotiroidismo congénito fue diagnosticado en 1 caso
con peso >3.8 kg; 1 con peso entre 2.5-3.7 kg y 1 con peso
entre 1.5-2.4kg.

Los trastornos en aminoacidos fueron encontrados en 3 RN
con peso >3.8 kg; 24 casos con peso entre 2.5-3.7 kg; 4 casos
con peso entre 1.5-2.4 kg y 1 caso con peso entre 1y 1.4 kg.
Los RN con Fibrosis quistica se encontraron con los
siguientes pesos: 3 con peso >3.8 kg; 13 casos entre 2.5 y
3.7kg; 1 caso con peso entre 1.5y 2.4kg y s6lo 1 caso con peso
<lkg. Los casos de Galactosemia se encontraron en 1 caso
con un peso >3.8 kg; 6 casos con peso entre 2.5y 3.7 kg y un
caso con peso entre 1.5y 2.4 kg. Los casos de fenilcetonuria
tuvieron los siguientes pesos: 1 con peso entre 2.5- 3.7 kg y 1
con peso entre 1.5-2.4kg.

En el andlisis de acuerdo a los dias de vida de los recién
nacidos en la primer toma: se realizd diagnostico para
Hemoglobinopatia en 7 casos durante los 3 a 7 dias de vida y
en 4 casos entre los 8 y 28 dias. Los casos de D6GP fueron
diagnosticados en 2 casos entre los 3y 7 dias y en 2 casos entre
los 8 y 28 dias. Se diagnostico Hiperplasia suprarrenal
congénita 4 entre los 8 y 28 dias de vida. Hipotiroidismo
congénito 1 entre los 3 y 7 dias y 2 entre los 8 y 28 dias.
Aminoacidos 20 entre los 3 y 7 dias, 12 entre los 8 y 28 dias.
Fibrosis quistica 8 entre los 3y 7 dias, y 10 entre los 8 y 28 dias.
El diagnéstico de Galactosemia se realizé en 6 casos entre los
dias 3y 7 de vida; mientras 2 casos fueron entre los 8 y 28 dias.
Para Fenilcetonuria los 2 casos fueron entre los 8 y 28 dias.

De los 82 casos positivos en la primera prueba, sélo 15
(18.3% de 82) fueron positivos en la prueba confirmatoria, 56
casos fueron negativos y respecto a los 11 casos restantes: 1
caso esta en espera de resultados, 6 casos no fueron
localizables y hubo 4 defunciones. Los diagnosticos
confirmados se distribuyeron de la siguiente manera: 8 casos
de Hemoglobinopatias (3 femeninos y 5 masculinos); 3 casos
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Frecuencia de errores innatos del metabolismo en
pacientes pedidtricos

Tabla 2. Relacion de la edad gestacional y EIMs en la primer toma y la confirmatoria

Post-término Término Pre-término (34- Pre-término Inmaduro (<28 P
36.6 SDG) (28-33.6 SDG) SDG)
n n n n n
Primera toma
Sin patologia 73 1896 246 95 3
Hb 0 10 0 1 0
DG6P 1 2 1 0 0
HSC 0 2 1 1 0
Hipotiroidismo congénito 0 3 0 0 0 0.006*
AA 0 27 3 2 0
Fibrosis quistica 0 16 0 1 1
Galactosemia 0 7 1 0 0
Fenilcetonuria 0 1 1 0 0
Confirmatoria

Sin patologia 0 47 4 4 1
DG6P 0 2 1 0 0
HSC 0 0 1 1 0
Hipotiroidismo congénito 0 1 0 0 0 0.602*
AA 0 1 0 0 0
No localizable 1 5 0 0 0
HbS 0 7 0 0 0
Hb Bart 0 1 0 0 0
En espera 0 1 0 0 0
No necesaria 73 1896 246 95 3

SDG, semanas de gestacion; Hb, hemoglobinopatia; DG6P, deficiencia de glucosa 6 fosfato; AA, aminoacidos; HSC, hiperplasua suprarrenal congénita; HbS, hemoglobinopatia S. * Prueba Ji'.

de D6GP que fueron masculinos. Para el diagnodstico de
Hiperplasia suprarrenal congénita se tuvieron 2 casos (1 para
cada género); 1 caso fue positivo para Hipotiroidismo
congénito que fue masculino y 1 caso masculino para
alteracion en los aminodcidos.

Al analisis mediante las tablas de X’ cuadrado de Pearson se
encontraron los siguientes resultados en la primera toma:
Relacion de EIMs y género de 10.12, p=0.257 (Tabla 1);
relacion con la edad gestacional de 55.80, p=0.006 (Tabla 2);
relacion con dias de vida al momento de la toma de 17.53,

p=0.353; relacion con el peso al nacer de 40.78, p=0.137; y
relacion con el peso al momento de la toma de 71.10, p<0.001
(Tabla 3).

Enlasegunda toma, se reportaron las siguientes relaciones:
con el género de 11.1, p=0.349 (Tabla 1); con la edad
gestacional de 37.09, p=0.602 (Tabla 2); con los dias de vida al
momento de la toma de la muestra de 19.23, p=0.507; con el
peso alnacer de 36.49, p=0.629 y con el peso al momento de la
tomade 56.08, p=0.003 (Tabla 3).
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Frecuencia de errores innatos del metabolismo en
pacientes pedidtricos

Tabla 3. Relacion del peso al momento de la toma y EIMs en la primer toma y la confirmatoria

>3.8 kg 2.5-3.7kg 1.5-2.4 kg 1-1.4 kg P
n n n n
Primera toma
Sin patologia 283 1669 311 59
Hb 0 10 1 0
DGo6P 0 4 0 0
HSC 0 1 2 1
Hipotiroidismo congénito 2 0 1 0 <0.001*
AA 2 25 3 2
Fibrosis quistica 3 10 2 3
Galactosemia 2 6 0 0
Fenilcetonuria 0 1 0 1
Confirmatoria
Sin patologia 8 35 7 6
DG6P 0 3 0 0
HSC 0 0 1 1
Hipotiroidismo congénito 1 0 0 0 0.003*
AA 0 1 0 0
No localizable 0 6 0 0
HbS 0 7 0 0
Hb Bart 0 1 0 0
En espera 0 1 0 0
No necesaria 283 1669 320 57

Hb, hemoglobinopatia; DG6P, deficiencia de glucosa 6 fosfato; AA, aminoacidos; HSC, hiperplasua suprarrenal congénita; HbS, hemoglobinopatia S. * Prueba Ji'.

Discusion

El presente estudio mostrd los resultados de la revision y
analisis de un total de 2.395 expedientes de pacientes a
quienes se les realizé tamiz metabolico ampliado durante 12
meses comprendidos desde septiembre de 2015 a agosto de
2016. La incidencia de errores innatos del metabolismo en
nuestra poblacién fue mayor a lo reportado por otras series
tanto a nivel nacional como internacional.’

La frecuencia de los errores congénitos encontrados ya en
los resultados confirmados en orden descendente fueron: tasa

de Hemoglobinopatias 3.3/1,000, a nivel nacional: 1/400, 27
a nivel mundial 1/25,000.9 Deficiencia de Glucosa 6 fosfato
deshidrogenasa (D6GP): 1.2/1,000, a nivel nacional
9.6/10,000, 22 a nivel mundial 1/25,000.9 Para la
Hiperplasia suprarrenal congénita encontramos una tasa de
0.8/1,000, a nivel nacional de 1/8,743 y a nivel mundial
1/16,000."

En el caso del Hipotiroidismo congénito encontramos una
tasa de 0.4/1,000, a nivel nacional 1/2,800 y a nivel mundial
1/3,000.6 Y por altimo, para los Aminoacidos encontramos
una tasa de 0.4/1000, a nivel nacional se refiere 1/50,000 y a
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Tabla 3. Comparativa de las tasas encontradas por Error Innato del

Metabolismo a nivel nacional y mundial comparado al de nuestro
estudio

Nacional Mundial Estudio
AHCGFAA
Errores innatos 1/1000 1/2000- 6/1000
1/5000

Hemoglobinopa 1/400 1/25000 3.3/1000
tias
DG6P 9.6/10000 1/25000 1.2/1000
HSC 1/8743 1/16000 0.8/1000
Hipotiroidismo 1/2800 1/3000 0.4/1000
AA 1/50000 1/100000 0.4/1000

HCGFAA, Hospital Civil de Guadalajara “Fray Antonio Alcalde”; DG6P, deficiencia de glucosa
fosfato; HSC, hiperplasia suprarrenal congénita; AA, aminoacidos.

nivel mundial 1/70,000 (Tabla 4).”

Estos hallazgos pueden deberse a que en este estudio se
utilizé el tamiz metabolico ampliado y no el basico. Es
importante enfatizar que no se encontraron estudios que
analicen las variables edad gestacional, dias de vida, género,
peso al nacer y peso al momento de la toma con la positividad
del resultado de la muestra; esto a pesar de que se han
reportado estudios con mayor incidencia de EIMs en

Frecuencia de errores innatos del metabolismo en
pacientes pedidtricos

prematuros.6 Resulta interesante la relaciéon encontrada de
que a menor edad gestacional y menor peso al momento de la
toma, mayor posibilidad de encontrar un resultado positivo.
Queda por determinar la posibilidad de mayor nimero de
falsos positivos.

Conclusiones

Se encontré una alta frecuencia de errores innatos del
metabolismo en este estudio. Interesante determinar si existe
alguna causa genética poblacional. Es importante que cada
region geografica o grupo poblacional especifico, conozca y
determine su propia incidencia y las caracteristicas
epidemiologicas de estos trastornos congénitos. El tamiz
neonatal es una valiosa herramienta para facilitar lo anterior,
pues puede utilizarse, -simultaneamente a su objetivo
fundamental, que es la deteccidén oportuna de enfermedades-,
para estudiar la epidemiologia de cada enfermedad. Durante
la practica del estudio, ésta fue una técnica aunque invasiva
para el paciente, amable, gentil, con personal adiestrado para
su toma, sin costo y que todas las madres aceptaron su
realizacion. Es importante difundir esta informacién con el
personal dedicado al ambito de la salud para establecer como
escrutinio el Tamiz Metabolico Ampliado y no solo el Tamiz
Metabolico basico. Evaluar si es necesario establecer normas
en relacion a la edad gestacional y peso al momento de la
toma de la muestra.
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enfermedad quirurgica abdominal
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Rulfo-lbarra D°, Martinez-Verénica R

Resumen

Introduccién

La patologia quirargica abdominal en recién nacidos constituye 6.2% de las admisiones y 11.8% de las
muertes en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, el determinar la patologia principal y
complicaciones asociadas a mortalidad, aporta conocimientos para determinar protocolos y medidas
estratégicas para incrementar los indices de supervivencia. Es por esto, que el presente estudio tuvo
como objetivo determinar la principal patologia quirargica abdominal y complicaciones asociadas a
mortalidad en recién nacidos de 1a Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales Externos del Hospital
Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde.

Material y Métodos

Se realizé un estudio observacional, transversal y analitico de los expedientes clinicos de los recién
nacidos que ingresaron a la UCINEX en el periodo de 2012-2016. Se analizaron los diagndsticos de
patologia quirtrgica abdominal. Las variables estudiadas fueron: semanas de edad gestacional al
ingreso, dias de vida extrauterina al ingreso, género, peso, diagnostico de ingreso, patologia y
complicaciones asociadas a mortalidad. Las pruebas estadisticas se realizaron por medio del programa
IBM SPSS (v.19.0) para Windows®.

Resultados

Durante 5 afios (2012-2016), ingresaron a la UCINEX un total de 2,252 recién nacidos, 191 con
patologia quirurgica abdominal. El género masculino con mayor frecuencia (n=112, 58.6%), la
mediana parala edad gestacional fue de 35.6 semanas, el promedio parala edad en dias al momento del
ingreso fue de 5.2 dias (IC 95% 4.1-6.2). La media para el peso fue 2719.7 gramos. La principal
patologia quirargica abdominal fue atresia esofagica (n=61, 31.9%), principal complicacion asociada
amortalidad shock séptico (n=18, 9.4%, p 0.001 OR 350.625,41.337-2974).

Discusion

La presencia de choque séptico fue la principal complicacion asociada a mortalidad. Nuestro estudio
se asemeja con aquellos reportados por otras instituciones. La atresia esofagica fue la patologia
quirargica abdominal de mayor frecuencia, continuando en orden descendente con enterocolitis
necrotizante, gastrosquisis, atresia intestinal, obstruccion intestinal, atresia duodenal, estenosis
hipertrofica del piloro, onfalocele, perforacion intestinal, volvulo intestinal y quiste del colédoco. En
los recién nacidos estudiados predomind el género masculino.

Palabras clave: mortalidad neonatal, malformaciones congénitas, patologia quirtirgica abdominal, recién
nacido, Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales Externos.
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Patologias y complicaciones asociadas a mortalidad
en RN con enfermedad quirtdrgica abdominal

Complications and Pathologies Associated to Mortality in
Newborns with Underlying Surgical Abdominal lliness

Abstract

Introduction.

Surgical abdominal pathologies in newborns constitute 6.2% of admissions and 11.8% of deaths in neonatal intensive care units. In order to
increase survival rates it is necessary to determine the main complications and illnesses associated with mortality, and establish protocols and
measures to prevent them. Hence, the objective of this study is to determine the main surgical abdominal disease and complications associated to
mortality in newborns from the external neonatal intensive care unit at the Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde.

Material and Methods.

This is an observational, transversal and analytic study. Medical records from newborns admitted to the UCINEX from 2012-2016 were
analyzed. We examined abdominal disease surgical diagnoses. The following variables were studied.: gestational age at admission, days after
birth at admission, gender, weight, diagnosis at admission, disease and complications associated to mortality. Statistic tests were obtained using

the computer program IBM SPSS (v.19.0) for Windows®.

Results.

During 5 years (2012-2016) a total of 2,252 newborns were admitted to the UCINEX. 191 of them had a surgical abdominal disease, the
majority were male sex (n= 112, 58.6%), median gestational age was 35.6 weeks, the average age in days at the time of admission was 5.2 days (
CI 95% 4.1-6.2). The mean for weight was 2719.7 grams. The main abdominal surgical pathology was esophageal atresia (n= 61, 31.9%),
septic shock was the most associated to mortality (n=18, 9.4%, p 0.001 OR 350.625, 41.337-2974).

Discussion and conclusions.

Septic shock was the principal complication associated to mortality. Our study is similar to those reported by other institutions. Esophageal
atresia turned out to be the most frequent abdominal disease, following necrotizing enterocolitis, gastroschisis, intestinal atresia, intestinal
obstruction, duodenal atresia, pyloric hypertrophic stenosis, omphalocele, intestinal perforation, intestinal volvulus, choledochal cyst. Male

gender was the most common among the newborn studied.

Key Words: neonatal mortality, congenital malformations, surgical abdominal pathology, newborn, external neonatal intensive care unit.

Introduccién

Se define a la mortalidad neonatal como la muerte
producida entre el nacimiento y hasta los primeros 28 dias de
vida. En el mundo nacen cerca de 130 millones de nifios cada
afio, mas de 10 millones de nifios mueren antes de cumplir
cinco afios. A nivel mundial se ha estimado que las principales
causas de muerte neonatal son: prematurez (28%),
infecciones (26%) y asfixia (23%); mientras que se estima que
un 1% de esta mortalidad corresponde a patologia quirargica
abdominal.'

La mayoria de las muertes neonatales (75%) ocurren en la
primera semana y la mayor parte de éstas en las primeras 24
horas de vida. Se ha identificado que en los primeros 7 dias de
vida ocurre hasta un 70% de la mortalidad neonatal.” Este
parametro es un indicador de las condiciones de embarazo y
parto de una poblaciéon y se relaciona con el nivel
socioecondémico y calidad de atencion de los servicios de
salud.’

El recién nacido con patologia quirurgica abdominal
requiere de un abordaje multidisciplinario debido a su
complejidad. En los tltimos 25 afos, los cuidados perinatales
han evolucionado de forma importante, logrando la
supervivencia de recién nacidos con patologia quirtirgica

abdominal compleja. El soporte, manejo y cuidado intensivo
perinatal, junto con la evoluciéon de la cirugia en recién
nacidos, ha permitido la evolucién favorable de un gran
numero de patologias que anteriormente se consideraban
mortales.’ En el Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio
Alcalde se cuenta con una Unidad de cuidados neonatales
(UCINEX) que atiende a un gran nimero de poblacién con
patologia quirurgica abdominal. Por lo que el objetivo de este
estudio fue el de determinar la principal patologia quirtrgica
abdominal y las complicaciones asociadas a mortalidad en
recién nacidos con la finalidad de optimizar las guias
terapéuticas que nos permitan mejorar el prondstico y calidad
de vida a los recién nacidos con patologia quirdrgica
abdominal.

Material y Métodos

Se realizé6 un estudio transversal y analitico utilizando
como universo de estudio los recién nacidos con patologia
quirurgica abdominal que ingresaron a la UCINEX en el
periodo de estudio de 2012 a 2016. La informacion se tomo6 de
los expedientes de los recién nacidos que presentaron
patologia quirurgica abdominal. Se utiliz6 muestreo no
probabilistico de inclusiéon consecutiva. Se analizaron las
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Tabla 1. Presentacion por género de patologia quirurgica abdominal de

la UCINEX durante el periodo comprendido entre 2012-2016.

Frecuencia Porcentaje
Femenino 79 41.1
Masculino 112 58.6
Total 191 100

variables segun tuvieran una distribuciéon normal o no. Si las
variables mostraron una distribucion normal se emplearon
medidas como tendencia central, desviacién estandar(s), y
varianza (S?), asi como medida de dispersion. Para
comparacion de medias, se emplearon pruebas de t de
student; silas variables mostraron una distribucion asimétrica
enla curva de normalidad se emplearon medidas de tendencia
central, valores minimos y maximos como medidas de
dispersion y pruebas de Kruskal Wallis para comparacion de
2 o0 mas medianas. Para la comparacion de proporciones de
variables cualitativas categodricas se utilizaron pruebas de chi?.
La precision del efecto se evalu6 con intervalos de confianza
al 95% (IC 95%). La magnitud de la asociacién se realizd
mediante determinacion de Odds Ratio (OR).
Consideraremos significativo un valor de p < 0.05. La
recolecciéon y andlisis de datos se realizd en Microsoft office
Excel 2007 Windows XP, las pruebas estadisticas se
realizaron por medio del programa IBM SPSS (v.19.0) para
Windows®.

Resultados

Durante el periodo de estudio (2012-2016) se ingresaron
2,252 recién nacidos al servicio de UCINEX, de los cuales
191 (8.4%) tuvieron patologia quirurgica abdomina. El
género mas frecuente con patologia quirargica abdominal fue
el masculino (n=112, 58.6%), con una relacién de 1.4:1
varon:mujer. Cuadro 1 De estos, 25 fallecieron con una
distribucién por género de 15 masculinos y el resto de
femeninos.

Lamediana parala edad gestacional fue de 35.6 semanas
(minimo de 26, méximo de 36), el promedio para la edad en
dias en el momento del ingreso al servicio de UCINEX fue de
5.2 (IC 95% 4.1-6.2). La media para el peso fue 2719.7
gramos, (IC 95% 2528.2-2911.2).
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Enterocolitis necrotizante —————— —
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Obstruccion intestinal I
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Perforacion intestinal |
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Figura 1. Patologia quirtrgica abdominal en recién nacidos de la UCINEX durante el periodo
comprendido entre 2012-2016.
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Figura 2. Mortalidad en patologia quirtrgica abdominal en recién nacidos de la UCINEX durante el

periodo comprendido entre 2012-2016.

La patologia quirurgica abdominal maés frecuente fue
atresia esofagica en 61 pacientes (31.9% de 191) y esta
patologia fue la que presenté el mayor porcentaje de
mortalidad con 7 defunciones (3.7%); seguido de enterocolitis
necrotizante con 33 pacientes (17.3%) segundo en porcentaje
de mortalidad con 5 pacientes (2.6%), y finalmente la
gastrosquisis se coloco como la tercer patologia mas frecuente
(31 pacientes representando el 16.2%) asi como también el
tercer lugar de mortalidad con 4 pacientes (2.1%). Grafica 1 y
2

Las principales complicaciones que se asociaron a
mortalidad en patologia quirtirgica abdominal en el recién
nacido fueron: falla renal, sepsis, choque séptico, choque
cardiogénicoy falla organica multiple. Grafica 3 y 4.

Discusion

En nuestro estudio se analizaron 191 recién nacidos con
patologia quirurgica abdominal de los cuales fallecieron 25,
estableciendo choque séptico como la principal complicacion
para mortalidad (12.1%). En similitud con el estudio
realizado en el Hospital General de México, de los 38
pacientes estudiados con defectos de la pared abdominal; 19
recién nacidos con gastrosquisis y cinco con onfalocele
tuvieron complicaciones por septicemia aunque no se reporta
cuantos de éstos murieron.’

Similar a lo reportado en multiples series (Cruz-
Hernandez, Braco y Blanchet, Rodriguez-Balderrama) en
nuestra serie la principal causa de mortalidad fue el

“ Falla renal

¥ Falla organica multiple
¥ Choque cardiogénico
W Sepsis

¥ Choque séptico

Figura 3. Principales complicaciones que se asociaron a mortalidad en recién nacidos con patologia

quirurgica abdominal dela UCINEX durante el periodo comprendido entre 2012-2016.
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Patologias y complicaciones asociadas a mortalidad
en RN con enfermedad quirtrgica abdominal

Tabla 2. Complicaciones asociadas a mortalidad en recién nacidos de la UCINEX durante el periodo comprendido entre 2012-2016.

Falla renal Falla organica multiple Choque cardiogénico Sepsis Choque séptico
n 2 4 9 16 18
P 0.12 0.001 0.001 0.001 0.001
OR 6.875 23.571 351.629 293.3 350.625

diagnostico de sepsis y choque séptico.”” Esta investigacion
recogid informacién de expedientes y libreta de registros de la
UCINEX. Se requiere un registro estricto de las principales
causas de defuncion y complicaciones asociadas con
adecuada descripcidn, clasificaciéon y codificaciéon para
evaluar la calidad de atencién en el drea de UCINEX. La
informacién que se presenta en este trabajo se trata de la
casuistica en nuestro hospital y sirve para fines comparativos.
Es necesario difundir conocimiento epidemioldgico de la
mortalidad neonatal a la comunidad médica para mejorar el
diagnostico pre y postnatal de patologia quirtrgica
abdominal y asi realizar intervencion quirtrgica temprana y
evitar complicaciones infecciosas para disminuir la
mortalidad.

Conclusiones

Los diagnosticos de patologia quirurgica abdominal en esta
serie fueron: atresia esofagica, enterocolitis necrotizante,
gastrosquisis, atresia intestinal, obstruccidn intestinal, atresia
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Cambios en polo posterior en retinopatia
del prematuro avanzada: serie de casos
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Pérez Rulfo-lbarra D°, Marquez-Gonzdlez RM’, Aguilar-Jiménez IS°

Resumen

Introduccién

La angiografia con fluoresceina es una herramienta importante en la evaluacion de las patologias de la
retina, principalmente porque permite una visualizacion mas completa de las alteraciones vasculares.
Aunque esta técnica se ha empleado en casos de retinopatia del prematuro para describir las
alteraciones presentadas por la patologia, no se han descrito hallazgos en el polo posterior. El objetivo
de este estudio fue describir los hallazgos fluorangiograficos de retinopatia del prematuro en el polo
posterior, que usualmente no son evidentes durante la oftalmoscopia indirecta.

Material y Métodos

Se seleccionaron casos de retinopatia, ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales,
para exploracion oftalmica bajo anestesia intravenosa general antes de la fotocoagulacion con laser. La
dilatacion pupilar maxima se logré mediante la administracion de gotas oftalmicas que contenian
tropicamida 0,8% y fenilefrina 5% en ambos ojos. Se usé una unidad de angiografia con fluoresceina
equipada con RetCamll para tomar imagenes en color de alta definicion y realizar la angiografia con
fluoresceina con administracion de fluoresceina intravenosa al 10%.

Resultados

La serie estuvo compuesta por 7 pacientes > 35 semanas de edad postmenstrual. Se encontraron
cambios en el polo posterior, tales como micro aneurismas, mechones vasculares, edema macular, red
fibrovascular pre-retinal, dilataciones capilares y oclusiones.

Discusion
Los cambios posteriores del polo estan presentes en pacientes con retinopatia del prematuro avanzada,

mismos que pueden ser identificados a través de angiografia con fluoresceina, lo que permite una
mejor comprension y evaluacion de la patologia.

Palabras clave: Retinopatia del Prematuro, angiografia con fluoresceina.
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Changes in posterior pole of the retina in advanced
retinopathy of prematurity identified by angiography
with fluoresceine: case Series.

Abstract

Introduction.

Angiography used with fluorescein is a powerful tool in the evaluation of retina pathologies, especially because it allows a complete
visualization of vascular alterations. Even though this technique has been used to describe alterations in retinopathy of prematurity before, it
has not been used to describe findings in the posterior pole. This study was presented with the objective to describe findings in angiography with
fluorescein in retinopathy of prematurity in the posterior pole, which are not commonly visualized in indirect ophthalmoscopy.

Material and Methods.

Cases of retinopathy of prematurity were selected from neonatal intensive care unit to be submitted to an ophthalmic evaluation under
general intravenous anesthesia before laser photocoagulation. Maximal pupillary dilation was achieved with ophthalmic drops containing
tropicamide 0.8% and fenilefrine 5% in both eyes. An angiography equipped with RetCamll was used to take image sin high color definition
and to perform the angiography with fluorescein intravenously at 10%.

Results.
The series was composed of 7 patients that were over 35 weeks in gestational age. Changes in the posterior pole, such as aneurysms, vascular

threads, macular edema, pre-retinal fibrovascualar red, capillary dilation and occlusions.

Discussion.

Changes in the posterior pole were present in patients with advanced retinopathy of prematurity, which were identified through
angiography. This allows for a better comprehension and evaluation of the pathology.

Key Words: Retinopathy of Prematurity, Fluorescein Angiography.

Introducciéon

La angiografia con fluoresceina (AF) ha sido un recurso
fundamental para la descripcion, comprension y desarrollo de
los criterios terapéuticos y diagnosticos de las enfermedades
de la retina, que se ha utilizado en recién nacidos prematuros
desde la década de los 70, pero no fue sino hasta el desarrollo
de la tecnologia digital moderna que este recurso estaba al
alcance de las UCIN. Ya se ha descrito que es una técnica
segura y util para identificar los cambios a través de la
opacidad de los medios discretos, ademas de identificar las
zonas con desarrollo vascular o isquemia, los cambios
vasculares que aun no son clinicamente aparentes y la
respuesta al tratamiento”’; también se ha descrito como ttil en
la deteccion temprana y el tratamiento, asi como los signos de
regresion.”

Pacientes y métodos

De abril de 2013 a mayo de 2014, se seleccionaron pacientes
con ROP severa ingresados en la UCIN y posteriormente
fueron sometidos a exploracion oftdlmica bajo anestesia
general IV y AF, antes de ser tratados con fotocoagulacion con
laser.

En nuestra institucion, la practica de AF antes del
tratamiento con fotocoagulacién con léser es un
procedimiento establecido y tiene la aprobacion del comité de
ética, asi como el consentimiento informado de los padres del

paciente.

Procedimiento anestésico

Los pacientes fueron ingresados en la UCIN 12 horas antes
del procedimiento de fotocoagulacion para la evaluacién
clinica y médica por un neonatélogo. Después de colocar el
catéter de vena periférica, se monitorizaron los signos vitales,
se llevo a cabo la induccién después de la oxigenacion por un
anestesidlogo pediatrico, con mascara facial y equipo
"Jackson-Reese", administrando fentanilo intravenoso (IV) a
1,5 a 2 pg/kg de peso corporal, seguida de propofol IV 3
mg/kg de peso corporal (mg/kg), suministrando atropina a
20 pg/kg a aquellos pacientes cuya FC era inferior a 120
latidos por minuto o que mostraban rigidez pupilar. A los 30-
60 segundos después de la apnea establecida, se realizd una
laringoscopia directa con una cuchilla Miller 0-1,
introduciendo un tubo endotraqueal francés de 3 a 4 con una
canula asegurada. El procedimiento continué con ventilacion
manual o mecanica e infusion de propofol a 150-200
pg/kg/min, manteniendo SpO,> 90% y FC> 120 latidos por
minuto, reportando signos vitales cada 5 minutos y aceptando
un cambio del 20% normal. Durante este periodo, se
administrd paracetamol una dosis unica de 15 mg/kg de peso
corporal y una dosis tnica de dexametasona a 0,2 mg/kg. El
oftalmologo notificod al anestesidlogo 15 minutos antes del
tiempo estimado de conclusién con el fin de suspender la
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infusién de propofol, continuando con el soporte de
ventilacion durante 10-15 minutos hasta que se produjera
respiracion espontanea y extubando al paciente después de la
aspiracion de cualquier secrecion, se utilizé una canula nasal
0 mascara facial para mantener una SpO,> 90%.

Técnica de angiografia con fluoresceina

Se aplicaron gotas oftalmicas de tropicamida 0,8% y
fenilefrina al 5% en ambos ojos, 30 minutos antes del
procedimiento. Con el paciente bajo anestesia general,
usando el espéculo de los ojos y después de aplicar gel
oftalmico, se tomaron imagenes del color de la retina y del AF
con un equipo RetCamll después de una inyeccién de 0,1
ml/kg de fluoresceina al 10% en una vena periférica, seguido
de 3 ml de solucion salina isoténica. Se tomaron imagenes del
ojo derecho mientras que el globo ocular izquierdo recibid
ligera compresion digital sobre el parpado durante
aproximadamente 30 segundos; esto se realizd para evitar la
fuga de fluoresceina en la camara anterior, y lograr asi una
mejor visualizacion. Una vez fotografiado, se detuvo la
compresion y se tomaron imagenes del ojo izquierdo. El ojo
derecho también se mantiene bajo compresion digital en caso
de que se inyecte una segunda dosis de fluoresceina.

Descripcion de los casos

Caso 1

Recién nacido (RN) femenino de 1.165 gr, nacido a través
de cesarea a 35 EPM de una madre de 39 afios de edad, fue
referido a nuestro servicio a las 40 semanas de EPM para la
evaluacion oftalmica. A través de la exploracion indirecta de
oftalmoscopia, el paciente presentdé ROP posterior agresiva
enla zona de la retina I. Veinticuatro horas después, se realizd
AF y posteriormente recibi6 tratamiento laser en ambos 0jos
por un oftalmologo pediatrico experimentado.

Durante la AF, se observaron multiples areas libres
capilares, derivaciones arteriovenosas (A-V), mechones
neovasculares y microaneurismas con y sin fuga. La zona
avascular foveal fue respetada, pero rodeada de fuga en el
capilar dilatado (Figura 1A, B). 8 dias después del tratamiento
con laser, se observé una mejoria significativa de la
tortuosidad vascular, asi como la remision de la mayoria de
los mechones neovasculares y los microaneurismas. También
se observd una red prerretiniana hiperfluorescente
fibrovascular con fuga (Figura 1C, D).

En una exploracién de seguimiento 15 dias después del
procedimiento con laser, se observo mejoria de la tortuosidad
vascular y de los microaneurismas, pero la red fibrovascular
todavia estaba presente, esta vez sin datos clinicos o
fluorangiograficos de traccion retiniana o fuga en el area
macular. Después de 30 dias, la red prerretiniana regreso casi
completamente; también se identifica una pequefia drea
avascular no amplificada y se identifica un nuevo vaso que
crece en el vitreo en el &rea macular (Figura 1E, F).

Caso 2

RN femenino de 2.200 gr, nacido a través de cesarea a 35
EPM de una madre diabética de 39 afios, fue referido a
nuestro servicio a las 38 semanas de EPM para evaluacion

Figura 1. Caso 1, Ojo derecho. (A) Desarrollo vascular en zona I, AP-ROP. (B) Areas sin capilares y
comunicaciones A-V, mechones neovasculares y dilataciones capilares con fuga de fluorescencia. (C)a 8
dias de tratamiento laser, mejora significativa de tortuosidad vascular. (D) a 8 dias de tratamiento laser
remision de la mayoria de neovasos, microaneurismas y una red fibrovascular con fuga. (E) Imagen a
color después de 30 dias (F) Pre-retinal casi completamente involucionado.

oftalmica. La evaluacion del fundus oftalmico mostr6 ROP
hibrido en la zona posterior II, con més enfermedad; 24 horas
después, se realizd AF, seguida por fotocoagulacion con laser
en ambos ojos. La AF mostré multiples areas libres capilares,
puentes arteriovenosos (AV), mechones neovasculares y
microaneurismas sin derrame alrededor de los vasos. Una
semana después el paciente fue evaluado de nuevo a través de
oftalmoscopia indirecta y AF, mostrando remisién de
enfermedad de plus, mechones neovasculares y
microaneurismas.

Caso 3

RN femenino de 1.240 gr, nacido de un embarazo gemelara
las 31.5 semanas de edad, fue remitido a nuestro servicio 6
semanas después (37 semanas de EPM) para la evaluacion
oftalmica. La fundoscopia oftdlmica mostr6 ROP etapa 4A
con desprendimiento marginal de retina en la zona posterior
II, con micro aneurismas a lo largo de la trayectoria de la
arcada temporal inferior; 24 horas después, se realizd6 AF,
seguida por fotocoagulacién con laser en ambos o0jos.

La AF mostr6 hallazgos previamente no identificados
clinicamente, como la fuga en el reborde fibrovascular entre la
retina vascular y avascular, el reborde venoso y los puentes A-
V, y los microaneurismas con y sin fuga en el polo posterior.
En la zona perifoveal se identificoé un circulo de puntos
hiperfluorescentes en un patrén de "collar de perlas" (Figura
2). 6 dias mas tarde, antes de la vitrectomia, la exploracion
oftalmica y la AF mostrd remision de la enfermedad ademas
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Figura 2. Caso 3, Ojo izquierdo. (A) Tortuosidad vascular, desprendimiento de retina nasal y temporal,
sin afectacion macular y microaneurismas en arcada temporal inferior. (B) AF mostrando el polo
posterior y el sector inferior. (C) Hiperfluorescencia en la borde, microaneurismas en el polo posterior y
area perifoveal con manchas hiperfluorescentes, en patron de "collar de perlas", puentes fibrovasculares,
comunicaciones A-V, y micro aneurismas con fuga.

de disminucion significativa del recuento de micro
aneurismas y de manchas hiperfluorescentes perimaculares,
asi como la progresion del desprendimiento de retina nasal y
temporal.

Caso 4

RN femenino de 1.350 gr, nacido a las 30 semanas de EPM
de una madre de 35 afios, fue referido a nuestro servicio a las
40 semanas de EPM para la evaluacién oftalmica. La
fundoscopia oftdlmica mostro afectacion de 10 horas de reloj
de manecillas de ROP etapa 3 en la zona anterior II, sin mas
enfermedad, en ambos 0jos. 24 horas mas tarde, antes de la
fotocoagulacién con laser, la AF mostro fugas y los mechones
neovasculares en la union entre la retina vascular y la retina
avascular, pocos microaneurismas sin filtraciéon y lesiones
tipo "palomitas de maiz". Se realiz6 fundoscopia oftalmica 6
dias mas tarde, mostrando mejoria clinica.

Caso 5

RN masculino de 1.510 gr, nacido a las 32 semanas de EPM
de una madre de 25 aiios, fue referido a nuestro servicio a 36.5
semanas de EPM para la evaluacion oftalmica. La evaluacion
fundoscopica mostré6 ROP agresiva posterior en la zona I de
ambos ojos con hemorragias prerretinales y perifovales. 24
horas después, se realizd AF, seguida por fotocoagulacion con
laser en ambos 0jos.

La AF mostr6 puentes A-V en el polo posterior y lazos
vasculares sin perfusién, tortuosidad vascular, fuga distal,
microaneurismas y mechones neovasculares. En el area
perifoveal se observé una fuga de fluoresceina, rodeada por
areas de bloqueo correspondientes a las hemorragias
clinicamente identificadas (Figura 3). Posteriormente, el
paciente fue trasladado a otra institucion.

Caso 6
RN masculino de 1.050 gr, nacido a las 29 semanas de
EPM de una madre de 17 afios, fue referido a nuestro servicio

Figura 3. Caso 5, Ojo derecho. (A) desarrollo vascular hasta zona I, hemorragias que comprometen
area perifoveal. (B) Puentes A-V, cierres vasculares en region temporal, tortuosidad vascular, fuga distal,
microaneurismas, mechon neovascular y area perifoveal con fuga rodeada de bloqueo.

a 36.5 semanas de EPM para evaluacion oftdlmica. La
fundoscopia oftalmica mostré ROP agresiva posterior (AP-
ROP) enla zona anterior II.

Después de 24 horas, antes de la fotocoagulacion con laser,
la AF mostro en el poste posterior puentes A-V, areas libres
capilares, mechones neovasculares y microaneurismas.
Después de un mes, se observd una buena respuesta al
tratamiento en el ojo derecho. El ojo izquierdo avanz6 hasta la
etapa 5 de ROP.

Caso7

RN femenino de 1.050 gr, nacido a las 34 semanas de EPM,
fue referido a nuestro servicio a las 38 semanas de EPM para
evaluacién oftdlmica. La fundoscopia mostro la zona I AP-
ROP. 24 horas después, se realizdé la AF, seguida por
fotocoagulacion con laser en ambos ojos. La AF mostrd
puentes A-V en el polo posterior, dreas libres capilares,
mechones neovasculares y microaneurismas. Posteriormente,
el paciente fue trasladado a otra institucion.

Discusion

Esta breve serie incluye a nifios con ROP avanzada
atendidos en unidades de cuidados intensivos sin monitoreo
adecuado de la saturacion de oxigeno, la mitad de ellos
nacidos a > 32 semanas de EPM, presentado para el primer
examen oftalmico a > 35 de EPM. La AF mostr6 multiples
hallazgos que no fueron evidentes en el examen clinico, y que
no han sido previamente descritos en la evolucion de la
retinopatia del prematuro. Estos hallazgos podrian alertar
sobre la necesidad de vitrectomia temprana, o sobre el riesgo
de uso intraocular anti Factor de Crecimiento Endotelial
Vascular (VEGF, por sus siglas en inglés) en estos pacientes.

Los hallazgos en el polo posterior, como los
microaneurismas y los mechones neovasculares, aportan
datos que permiten comprender los mecanismos asociados a
la progresion y el pobre resultado visual en estos pacientes™"’.
Estos hallazgos no han sido identificados en informes previos
de casos de ROP de tipo 1%; Las alteraciones cldsicas se han
descrito usualmente en la unién entre la retina vascular y
avascular. Se han descrito algunos hallazgos en evaluacion
con Tomografia de Coherencia Optica (OCT, por sus siglas en
inglés) de dominio espectral en casos de ROP avanzada, que
identifican la presencia de estructuras prerretinales
fibrovasculares cercanas al nervio 6ptico y los senderos
vasculares, la retinosquisis y el desprendimiento de retina,
hasta ahora sin correlacion fluorangiografica' ™.

A diferencia de los pacientes reportados en la serie de casos
explorados con OCT, los pacientes atendidos en nuestra
institucion presentan edad gestacional mas antigua, lo que
dificulta explicar estos cambios en asociacién con restos
hialoides o regresion incompleta; Es 16gico asociar estos
hallazgos a la evolucion natural y progresiéon de la
enfermedad.

Se ha comprobado que los microaneurismas estan
presentes principalmente en el polo posterior, como se
representa en los casos 3 y 4; Los mechones neovasculares
fueron identificados tanto en el polo posterior como en las
zonas mas periféricas. Este ultimo podria estar relacionado
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con los diferentes mecanismos de desarrollo vascular en las
diferentes zonas de la retina, incluida la zona foveal
avascular™.

La presencia de micro-aneurismas, hemorragias retinianas,
edema macular e isquemia son hallazgos descritos en
multiples patologias de la retina, como la retinopatia
diabética, en la que toman el nombre de retinopatia de fondo,
y su presencia ha demostrado aumentar el riesgo de
progresion de la enfermedad”. En el caso especifico de ROP,
la aparicion de estas lesiones parece ocurrir después de los
cambios neovasculares, como se observa en esta serie de
casos, y no antes de una fase proliferativa como en el caso de la
retinopatia diabética.

A pesar de que sélo algunos aneurismas micro son
clinicamente visibles (Figura 2A), algunos se manifiestan so6lo
como un punteado discreto blanco; por ejemplo, en el area
perimacular (Figura 1A). Las alteraciones maculares han sido
previamente descritas en ROP™", y en esta serie particular de
pacientes ha sido dificil relacionarlas con un mecanismo
comun, algunas presentadas como pequeflas manchas
hiperfluorescentes, organizadas en forma circular alrededor
de la fovea (Figura 2B) en ambos 0jos, con el mismo patrén
simétrico de 'collar de perlas', y otros mostraron cambios que
podrian estar relacionados con edema macular (Figura 1).
Uno de los casos sugiri6 la presencia de retinosquisis con
hemorragia perifoveal y fuga de fovea (Figura 3).

Tras el tratamiento con laser, en los casos con seguimiento
en nuestra institucién, se identifico la regresiéon de la
tortuosidad, asi como la disminucion de la fuga en la union
entre la retina vascular y avascular, lo que se esperaba, pero
también una disminucién significativa en el recuento de
micro aneurisma En el polo posterior y en el area perifoveal.
Inesperadamente, en el caso no. 2 se observo el desarrollo de
una red fibrovascular prerretiniana 7 dias después del
tratamiento con laser, identificado por AF a pesar de la
aparente mejoria clinica, que retrocedi6 después de un mes
desde el tratamiento con laser.

Cambios en polo posterior en retinopatia del prematuro avanzada

Las principales manifestaciones clinicas de ROP se
concentran en la unién de la retina vascular y avascular.
Aunque el proceso isquémico ocurre principalmente en la
zona avascular, el polo posterior no esta libre de la influencia
de factores de crecimiento o cambios isquémicos, que podrian
necesitar mas tiempo para desarrollarse o una edad posterior
a la concepcién para manifestarse como ROP de fondo. Es
necesario realizar mdas estudios para correlacionar los
cambios fluoroangiograficos con Tomografia de Coherencia
Optica de dominio espectral (SD-OCT) en el momento del
diagnostico y a lo largo de la evolucidn, para definir el valor
pronéstico de estos hallazgos.

En México, una gran proporcion de UCIN sufren la falta de
pruebas diagnosticas para ROP, por lo tanto, muchos casos
son remitidos a nuestra institucion en una etapa avanzada
para el cribado y la evaluacion'. Las limitaciones de esta serie
son: un numero muy pequefio de casos, todos ellos
transferidos de diferentes instituciones con diversos niveles de
atencion neonatal, dificultando asi la correlacion de los
hallazgos identificados y la informaciéon adecuada sobre la
oxigenoterapia y patologias asociadas.

En conclusién, este estudio demuestra que, a pesar de la
etapa avanzada y mal pronostico implicado, la AF puede
ofrecer informacién que es clinicamente indetectable, y guiar
en latoma de decisiones terapéuticas mas precisas, y afiade un
conocimiento importante para la comprensién de la
patogénesis ROP.

Descrita clasicamente como una patologia que afecta a la
retina periférica con cambios neovasculares, las etapas
avanzadas de la ROP comprenden cambios en el polo
posterior, como lo demuestra esta breve serie de casos. Con
diferentes secuencias y tiempos de inicio, las retinopatias
isquémicas, ROP incluidas, parecen compartir las mismas
manifestaciones en su evolucion.
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Toma de decisiones para iniciar la
reanimacion cardiopulmonar

Avilés-Martinez Kl, Lépez-Enriquez A, Garcia-Armenta MB, Pérez-Diaz Cl, Jiménez-Pérez
BA, Palacios-Marquez R, Montaro-Dorado CJ, Camacho-Rosales IE

Resumen

Introduccién

Los métodos efectivos de reanimacion cardiopulmonar son una practica estandar que se inicia en
cualquier paciente que sufre paro cardiorrespiratorio. Se han publicado y estudiado ampliamente los
aspectos éticos de la resucitacion cardiopulmonar, sin embargo, los profesionales en ejercicio clinico
con frecuencia se enfrentan a la cuestion de si iniciar o no la resucitacion cardiopulmonar. El objetivo
del presente estudio fue el de conocer las caracteristicas de la toma de decisiones para iniciar
resucitacion cardiopulmonar en nifios con paro cardiorrespiratorio.

Material y Métodos
Estudio transversal realizado mediante encuesta a profesionales y estudiantes de la salud en un
Hospital Universitario.

Resultados

Se encuestaron a 128 profesionales de la salud: 41.4% médicos internos de pregrado, 19.5%
enfermeras, 31.3% médicos residentes, 7.8% médicos especialistas. Todos tuvieron al menos un curso
formal de reanimacion cardiopulmonar. E198.4% respondio que su primera reaccion ante un nifio con
paro cardiorrespiratorio es iniciar resucitacion cardiopulmonar; se les pregunt6 cudles criterios
empleaban para iniciar RCP: el 89% respondieron que es suficiente el hecho de presenciar un paro
cardiorrespiratorio.

Conclusiones

Los profesionales de la salud encuestados tomaron la decision de iniciar la resucitacion
cardiopulmonar ante un nifio en paro cardiorrespiratorio rapida y sistematicamente. Cada evento de
paro cardiorrespiratorio es tinico, no existe un mejor criterio generalizable sobre cuando iniciar o
suspender la resucitacion cardiopulmonar. Ante la inminencia de la muerte en un nifio, debe tenerse en
cuenta el mejor criterio sustentado en el conocimiento cientifico, bioético, legal y privilegiar la
dignidad del individuo a quien se reanima, tener en cuenta sus mejores posibilidades y comprometerse
con los resultados de esta decision. Se requiere trabajo con el equipo de salud para optimizar la toma de
decisiones al respecto.

Palabras clave: bioética, distanasia, emergencias pedidtricas, nifios, paro cardiorrespiratorio, reanimacion
cardiopulmonar.
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Toma de decisiones para iniciar RCP

Decision making in initiation of cardiopulmonary

resuscitation

Abstract

Introduction.

Cardiopulmonary resuscitation methods are a standard practice that is initiated in any patient that is diagnosed with cardiopulmonary
arrest. There are high numbers of publications and reviews of the ethical aspects of cardiopulmonary resuscitation. Still clinicians in action are
forced to face the question of initiating the maneuver or not. The objective of this study was to evaluate the characteristics needed to take the

decision of initiating cardiorespiratory reanimation in children.

Material and Methods.

Transversal study realized in an poll directed o professionals and students in health departments at an universitary hospital.

Results.

128 health professionals entered the poll: 41.4% were medical interns, 19.5% nurses, 31.3% medical residents, 7.8% medical specialists. All
of them had at least one formal CPR curse training. 98.4% responded that their first action with a patient in cardiorespiratory arrest was to
initiate CPR. The reasons were screened as to what criterion was used to take the decision to initiate CPR: 89% responded that the fact the arrest

was witnessed was enough.

Discussion.

Health professionals in the poll took the decision to initiate CPR on a child in cardiorespiratory arrest quickly and systematically. Every case
of arrest is unique and there are no existing generalized criteria about when to imitate or stop CPR. The best criteria suggested to initiate CPR
should include bases in scientific knowledge, bioethics and legal guidance and most importantly trying to preserve the patient’s dignity and the
ability to commit to this decision. Team work is optimal with the health staff to optimize these decisions.

Key Words: Bioethics, Cardiorespiratory arrest, cardiopulmonary resuscitation, children, dystanathia, Pediatric emergency.

Introduccién

Los principales avances en el campo del Paro
Cardiorrespiratorio (PCR) en nifios han ocurrido a partir de la
publicacién de las recomendaciones de la guia The
International Liaison Committee on Resuscitation.' Los métodos
efectivos de resucitacion cardiopulmonar (RCP) se
desarrollaron en la década de 1960, actualmente son una
practica estandar que se inicia en cualquier paciente que sufre
PCR. Los métodos de RCP estan disefiados para mejorar los
desenlaces en el PCR y su objetivo es optimizar el suministro
de oxigeno y perfusion durante todas las fases de la
reanimacion. Se han publicado y estudiado ampliamente
todos los aspectos que involucra la RCP, mientras que sobre
los aspectos éticos, los equipos de salud en algunas ocasiones
se enfrentan a la cuestion de si iniciar o no la RCP, continuarla
osuspenderla.

Por otra parte, la formacion curricular en nuestro medio no
contempla el andlisis de esta circunstancia desde una
perspectiva ética o juridica, por lo tanto, es posible que en
ciertas circunstancias los profesionales clinicos puedan no ser
conscientes de estos principios y las directrices que existen
para guiar dicha decision, lo cual puede generar incomodidad
y dificultad para tomar decisiones en determinados
escenarios."”

Una decisién inapropiada puede favorecer conductas
distanasicas o limitar la posibilidad de sobrevida de un nifio.

El objetivo de este trabajo fue conocer las caracteristicas de la
toma de decisiones para iniciar reanimacion cardiopulmonar
en nifios con paro cardiorrespiratorio.

Material y métodos

Se realizé un estudio transversal mediante una encuesta en
un Hospital Universitario (Tabla 1), la cual se aplico por azar
simple a 128 profesionales de la salud en rotaciéon o con
adscripcion a la Division de Pediatria (estudiantes de
medicina de pregrado, enfermeras, residentes de especialidad
y médicos especialistas) que acudieron al servicio de
Urgencias Pediatricas por cualquier motivo. El analisis
estadistico se realizd mediante determinacion de frecuencias
y proporciones en el paquete estadistico SPSS de IBM V.20
para Windows.

Resultados

Fueron encuestados 128 profesionales de la salud: 41.4%
médicos internos de pregrado, 19.5% enfermeras, 31.3%
médicos residentes, 7.8% médicos especialistas. E1 74% de los
encuestados contestd que atienden mas de 15 pacientes graves
por mes y todos tuvieron al menos un curso formal de RCP
basica. Enlatabla 1 se muestran las preguntas realizadas y sus
respuestas de acuerdo ala jerarquia delos encuestados.
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Tabla 1. Caracteristicas generales del grupo

Toma de decisiones para iniciar RCP

Meédico interno Enfermera Médico Médico
de pregrado residente especialista
Preguntas realizadas n=53 n=25 n=40 n=10
n (%) n (%) n (%) n (%)
¢ Cudntos pacientes graves atiende por mes?
>15 pacientes graves por mes 33(52.3) 20 (80) 33 (82.5) 10 (100)
¢ Cudl es su primera reaccion cuando tiene un paciente en paro cardiorrespiratorio?
Iniciar RCP 52(98.1) 25 (100) 40 (100) 9 (90)
Solicitar/revisar consentimiento informado 0 0 0 1(10)
Estrés 1(0.8) 0 0 0
(¢ Cudles criterios emplea usted para iniciar las maniobras de reanimacion
cardiopulmonar en paro cardiorrespiratorio?
El solo hecho de PCR es suficiente para iniciar maniobras 50 (96) 22 (88) 36 (90) 6 (60)
Pacientes hospitalizados 2(1.6) 0 1(2.5) 0
Pacientes sin enfermedad terminal 1(0.8) 32.3) 3(7.5 4 (40)
¢ Cudnto tiempo cree usted que debe proporcionarse maniobras de reanimacion
cardiopulmonar en paro cardiorrespiratorio?
16-30 minutos 47 (88.7) 18 (72) 35(87.5) 8 (80)
¢Cudl es su reaccion cuando el paciente fallece después de la reanimacion
cardiopulmonar?
Sin respuesta 29 (54.7) 7(28) 1(2.5) 0
Reflexion 0 10 (40) 11 (27.5) 1(10)
Tristeza 0 0 15(37.5) 0
Aceptacion 0 0 4 (10) 0
Frustracion 0 0 3(7.5) 1(10)
Apatia 0 0 1(2.5) 0
Analisis del resultado 0 0 1(2.5) 0
Decepcion 0 0 1(2.5) 0
Evaluacion del desempefio 0 0 3(7.5) 1(10)
Analisis del caso 0 0 0 1(10)
Notificar a los familiares 0 0 0 3(30)
Profesionalismo 0 0 0 1(10)
Evaluacion del equipo 0 0 0 1(10)
¢Estd acompariado cuando decide iniciar reanimacion cardiopulmonar en un
paciente en paro cardiorrespiratorio?
Siempre 45 (84.9) 22 (88) 27 (67.5) 10 (100)
¢ Considera usted tener el suficiente apoyo por parte de su equipo de trabajo (médicos,
enfermeras, trabajadores sociales) para la decision de reanimar o no o suspender
maniobras de reanimacién?
Siempre 36 (67.9) 16 (64) 23 (57.5) 9 (90)
Algunas veces 17 (32.1) 9 (36) 17 (42.5) 1(10)
¢ Usted considera saber comunicar a los padres o familiares de los menores que fallecen
la noticia de la defuncion?
Si 2(3.7) 11 (44) 8(20) 8 (80)
¢ Conoce el término distanasia?
Si 4(7.5) 14) 3(7.5) 5(50)
¢ Considera necesario recibir formacion sobre cuando iniciar o no, continuar o
suspender la RCP?
Si 53 (100) 25 (100) 40 (100) 10 (100)
Discusidon profesionales de la salud, los esfuerzos se centran en que se

El PCR es un reto para todo el personal de salud, implica
conocimiento, destrezas, habilidades, responsabilidad y una
capacidad inmediata de respuesta para iniciar o no la RCP, su
duracién y conclusién. Durante la formaciéon de

aprendan y desarrollen habilidades sobre la RCP basica y
avanzada pues se sabe que las reservas energéticas cerebrales
se consumen en los primeros 4 minutos y la posibilidad de
lesion encefalica incrementa dramaticamente en los primeros
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minutos de PCR.° En este estudio, la decision de los
encuestados para iniciar la RCP en nifios con PCR se
caracterizd por comenzar inmediatamente la reanimacion
ante la evidencia de PCR. Tomar la decision de no iniciar o no
continuar con las maniobras de RCP es fundamental en toda
practica médica.’

No todos los nifios que presentan PCR son susceptibles de
RCP, por lo tanto se requiere un amplio nivel de cognicién
cientifica y bioética, entrenamiento y experiencia en
reanimacion cardiopulmonar avanzada pediatrica, un equipo
de reanimacion altamente eficiente y vocacionado, vasto
conocimiento del paciente, su entorno, las caracteristicas del
PCR, duracidn, tiempo, factores de riesgo preexistentes en el
niflo, circunstancia en la que ocurre y la vulnerabilidad de
respuesta antes de tomar la decision colegiada y compartida
con todo el equipo de no reanimar o suspender las maniobras
de reanimacion.”"' Existen algunos elementos predictores del
resultado tras una RCP, entre ellos: 1) la ubicacion fuera o
dentro del entorno hospitalario es altamente predictiva de
morbilidad y mortalidad, asi como si el evento de PCR es o no
presenciado; 2) la etiologia respiratoria es la principal causa
de PCR en nifios y la reanimacioén oportuna se relaciona con
un desenlace favorable para la vida y la funcién neurolégica;
3) los eventos de PCR alrededor de los eventos quirtrgicos se
relacionan frecuentemente con farmacos hasta en el 25% de
los casos, por otro lado, los nifios con enfermedades cardiacas
congénitas (por ejemplo, ventriculo Gnico) tienen mas riesgo
quirurgico; los problemas con la via aérea se asocian hasta en
un 60% con PCR con una mortalidad cercana al 30%. Otros
factores de riesgo son la edad menor a un afio, enfermedades
preexistentes oncoldgicas, hematoldgicas, inmunologicas,
genéticas o metabolicas y, aunque los agentes anestésicos
estan frecuentemente implicados en el PCR, es importante
recordar que el efecto anestésico puede contribuir a resultados
mas favorables tras la recuperacion de la circulacion
espontanea, pues la mayoria de los anestésicos disminuyen el
metabolismo de oxigeno del tejido, lo que resulta en menores
requerimientos de la disponibilidad de oxigeno que pueden
ser protectores; 4) el primer ritmo cardiaco documentado
después del PCR es un predictor importante de supervivencia.
Los ritmos cardiacos post-paro se dividen en tres grandes
subgrupos: disritmia ventricular (fibrilacion ventricular o
taquicardia ventricular), asistolia y actividad eléctrica sin
pulso, la asistolia es el ritmo predominante en nifios. Los
ritmos ventriculares primarios se asocian con mas del 30% de
supervivencia tras la descarga eléctrica, ademas la
recuperacion neuroldgica es mas alta en nifios.’

Los primeros estudios de reanimacion pediatrica
concluyeron que los pacientes que recibieron compresiones
por mas de 20 minutos eran irrecuperables, sin embargo, esta
conclusion ha sido refutada; se sabe que la mortalidad y la
discapacidad neuroldgica varian directamente con la
duracién de la compresién, pero se ha observado una
supervivencia hasta del 16.5% y una recuperacion favorable
con compresiones por mas de 35 minutos. En estos estudios,
los pacientes con cirugia cardiaca tuvieron la tasa de
supervivencia mas alta, mas aun en aquellos que recibieron
rescate con membrana de circulacién extracorporea. Los
pacientes con PCR por trauma tuvieron las tasas mas bajas de

Toma de decisiones para iniciar RCP

supervivencia. Conviene considerar que los progresos de la
ciencia plantean cada dia nuevos problemas éticos, el médico
debe encontrar la justa medida entre las enormes ventajas de
estos adelantos y los abusos y posibles desviaciones de la
ciencia y la tecnologia. Uno de ellos es la obstinacién
terapéutica (o distanasia: consecuencia del excesivo uso de
tecnologia cientifica sin oportunidad razonable de beneficio
terapéutico para el paciente).””

Son factores predisponentes de actitudes y conductas
distanasicas la exigencia de los familiares de que se haga todo
lo humanamente posible, o incluso imposible, para salvar la
vida del paciente; la falta de comunicacion entre el equipo
asistencial y la familia en relacion con los deseos del paciente
expresados antes de encontrarse en estado inconsciente; la
juventud del paciente y circunstancias que hacen
particularmente dificil el prondstico respecto a las
posibilidades de supervivencia y calidad de vida.***" Definir
a un paciente como terminal es, ciertamente, un tema
delicado, porque de ello se desprenden actitudes bastante
definidas que pueden resumirse, todas ellas, bajo el término
“limitaciones del esfuerzo terapéutico”. Los factores que
deben tenerse en cuenta para limitar el esfuerzo terapéutico
son de diverso orden en donde aplican los principios bioéticos
de autonomia, beneficencia, no maleficencia, y justicia e
incluyen el conocimiento del estado del arte de la RCP en el
marco ético, juridico y del pronodstico individual de cada
paciente.” Por otro lado, las siguientes medidas se han
destacado como las mas eficaces para prevenir las conductas
distanasicas: respetar el derecho de los pacientes o de sus
representantes de aceptar o rechazar un tratamiento, la
informacién y comunicacién correcta al paciente y sus
familiares o a quien pueda representar mejor sus intereses,
velar por la mejora de la docencia en las Facultades de
Medicina sobre el correcto tratamiento del dolor, insistiendo
en el deber y responsabilidad de controlarlo correctamente,
siempre sustentados en la razon bioética.™"™"!

Este estudio tiene algunas fortalezas y debilidades. Pone en
perspectiva coémo los profesionales de la salud toman
decisiones para iniciar o no, continuar o suspender la RCP en
nifios, la muestra estuvo conformada por un grupo
heterogéneo y pequefio, y finalmente, corresponde a un
primer intento para validar la encuesta empleada.

Conclusiones

Los profesionales de la salud encuestados tomaron la
decision de iniciar la RCP ante un nifio en paro
cardiorrespiratorio rapida y sistematicamente. Cada evento
de PCR es tnico, no existe un mejor criterio generalizable
sobre cuando iniciar o suspender la RCP. Ante la inminencia
de la muerte en un nifio debe tenerse en cuenta el mejor
criterio sustentado en el conocimiento cientifico, bioético,
legal y prevalecer la dignidad del individuo a quien se
reanima, tener en cuenta sus mejores posibilidades y
comprometerse con los resultados de esta decisién. Se
requiere trabajo con el equipo de profesionales de la salud
para optimizar la toma de decisiones al respecto que incluya
reentrenamiento constante con cursos de reanimacion basica
y avanzada pediatrica, actualizaciones sobre el tema y sus
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diversas aristas, asi como fomentar la discusién y
retroalimentacion con el equipo de reanimacion tras cada
escenario clinico en donde se suscitan el PCR y la RCP en

nifios.
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Resumen

Introduccién

La displasia broncopulmonar es causa importante de comorbilidad en la patologia del recién nacido
pretérmino <34 semanas de gestacion. Suincidencia aumenta al disminuir la edad gestacional y el peso
al nacer. La presencia de displasia broncopulmonar predice multiples resultados adversos; porlo que es
importante determinar las caracteristicas epidemioldgicas relacionadas a factores de riesgo en cada
centro asistencial. Se realizé el presente estudio con el objetivo de describir las caracteristicas
epidemiologicas de los recién nacidos prematuros <34 semanas de gestacion y su asociacion con
displasia broncopulmonar en un hospital de tercer nivel de atencion.

Material y Métodos

Se trata de un estudio observacional retrospectivo y analitico realizado en el Hospital Civil de
Guadalajara Fray Antonio Alcalde de Enero a Noviembre de 2016. Se incluyeron 57 recién nacidos
pretérmino. Se identificaron neonatos cony sin displasia broncopulmonar. Se contrasto: género, edad
gestacional, peso al nacimiento, edad materna, toxemia gravidica, tabaquismo, corioamnionitis,
ruptura prematura de membranas, uso de maduradores pulmonares y/o cafeina, persistencia de
conducto arterioso, sindrome de dificultad respiratoria, ventilacion mecanica, CPAP, uso de oxigeno,
surfactante, transfusiones y/o sepsis. Se obtuvieron frecuencias, Ji’ y razén de momios mediante el
software SPSS version 24.

Resultados

La frecuencia de displasia broncopulmonar fue de 33.3%. De lo poblacion analizada, 63% fueron
femeninos. El promedio de peso al nacer fue 1080g (590-1760g). Se encontraron diferencias con
significancia estadistica en: edad gestacional (p 0.010), sindrome de dificultad respiratoria (OR, 18.41
IC 95%3.65-92.77 p<0.001), antecedente de ventilacion mecanica (OR 20, IC 95% 2.42-165.28
p<0.001), uso de surfactante (OR 18.41 IC 95%3.65-92.77 p<0.001), antecedente de transfusiones
(OR, 6.87 IC 95% 1.99-23.71 p<0.001), diagnostico de sepsis (OR 1.31, IC 95%1.09-1.56 p=0.021),
reactantes de fase aguda positivos (OR 8.12, IC 95% 2.34-28.14 p<0.001), edad al egreso (p=0.040) y
dependenciade O, (OR 1.81,IC95% 1.35-2.40 p=0.001).

Conclusiones
= PNPC CONACYT Neonatologia La frfecu.enaa de dl.sp'lasm broncopulmonar fue mayor a la reportz?da por paises con alto pote'nc1al
Antiguo Hospital Civil de econOmico pero similar a la reportada en otras unidades nacionales. Los factores de riesgo
Guadalajara *Fray Antonio Alealde’,  jdentificados fueron similares a lo previamente descrito. Hubo mayor prevalencia en el género

Jalisco, México. . , ., A . N

b. Servicio Unidad Médica de alta femenino. Resalto la asociacion entre displasia broncopulmonar y el antecedente de transfusiones. Se
especialidad Hospital de Pediatria,  gygiere la realizacion deun estudio de casos y controles para analizar variables de confusion como la
Occidente del Instituto Mexicanodel ~ persistencia de conducto arterioso, corticoides prenatales y uso de técnicas ventilatorias no invasivas.
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Perfil epidemiolégico de prematuros con
displasia broncopulmonar

Epidemiological profile of premature infants with
bronchopulmonary dysplasia in a tertiary health care

institution
Abstract

Garcia-Camarena Yy cols.

Introduction.

Bronchopulmonary dysplasia is an important cause of comorbidity in the <34 weeks of gestation preterm infant. Its incidence increases with
decreasing gestational age and birth weight. The presence of bronchopulmonary dysplasia in preterm infants predicts multiple adverse
outcomes, therefore it is important to determine the epidemiological characteristics related to risk factors in each care center. The present study
aimed to describe the epidemiological characteristics of preterm infants < 34 weeks of gestation and its association with bronchopulmonary
dysplasia in a tertiary health care institution.

Material and Methods.

This is an observational retrospective and analytical study performed at the “Fray Antonio Alcalde” Civil Hospital of Guadalajara from
January to November 2016. We included 57 preterm infants. Neonates with and without bronchopulmonary dysplasia were identified. Gender,
gestational age, birth weight, maternal age, gravid toxemia, smoking, chorioamnionitis, premature rupture of membranes, use of pulmonary
maturators and/ or caffeine, persistent ductus arteriosus, respiratory distress sindrome, mechanical ventilation, CPAP, oxygen use, surfactant,
transfusions and/ or sepsis were evaluated. Rates, Chi’ and odds ratios were obtained using SPSS software version 24.

Results.

The frequency of bronchopulmonary dysplasia in preterm infants < 34 weeks of gestation was 33.3%. Of the analyzed population, 63%
were female. The average birth weight was 1080g (590-1760g). Differences with statistical significance were found in: gestational age
(p<0.010), respiratory distress syndrome (OR 18.41, CI 95% 3.65-92.77 p<0.001), history of mechanical ventilation (OR 20, CI 95% 2.42-
165.28 p<0.001), use Of surfactant (OR 18.41, CI 95% 3.65-92.77 p<0.001), antecedent of transfusions (OR 6.87, CI 95% 1.99-23.71
p=0.001), diagnosis of sepsis (OR 1.31, CI 95% 1.09-1.56 p=0.021), positive acute phase reactants (OR 8.12, CI 95% 2.34-28.14 p<0.001),
age at discharge (p=0.040) and oxygen dependence (OR 1.81,CI 95% 1.35-2.40p=0.001).

Discussion.

The frequency of bronchopulmonary dysplasia was higher than that reported by countries with high economic potential but similar to that
reported in other nations. The risk factors identified were similar to those previously described. There was greater prevalence in the female gender.
The association between bronchopulmonary dysplasia and the history of transfusions was highlighted. It is suggested to carry out a case-control
study to analyze confounding variables such as persistent ductus arteriosus, prenatal corticosteroids and the use of non-invasive ventilatory
techniques.

Key Words: bronchopulmonary dysplasia, mechanical ventilation, premature, pulmonary surfactant

Introducciéon
La displasia broncopulmonar (DBP) es una causa comin
de morbilidad y mortalidad en recién nacidos pretérmino

de 1,000 gr. Se ha reportado que 30 a 50% de los prematuros
con peso menora 1,500 gr., requieren oxigeno alos28 diasya

(RNPT) menores de 34 semanas de gestacion (SDG) y de peso
muy bajo con enfermedad respiratoria, la cual incrementa los
dias de hospitalizacidn y costos para los servicios de salud, asi
como la carga emocional y econémica para sus familiares. E1
promedio de hospitalizacion en aquellos menores de 1000 gr.,
es de aproximadamente 60 dias con altas probabilidades de
requerir soporte médico incluyendo re-hospitalizacion en el
49% de los casos.'

Las tasas de parto prematuro han aumentado en casi todos
los paises en los ultimos 20 afios, de tal manera que
aproximadamente 15 millones (11,1%) de los recién nacidos
que nacieron en el mundo en el afio 2010, fueron prematuros.’
La incidencia de DBP en diferentes paises es similar; en
México, en el Instituto Nacional de Perinatologia esta
patologia se presenta en 20-40% de los recién nacidos con
peso menor de 1,500 gr. al nacimiento y 40 a 60% en menores

las 36 semanas de gestacion corregidas (SDGc) la
dependencia disminuye del 40 al 30%. La incidencia de DBP
en prematuros de 500 y 750 gr. es de 52% y disminuye hasta
llegar a 7% en aquellos con pesos entre 1,250 y 1,500 gr.
Cuando se administra surfactante y se utiliza la ventilacion
mecanica, la incidencia sube al 60% a los 28 dias y a las 36
SDGc desciende a 30%.

La DBP en Estados Unidos de América afecta de 10,000 a
15,000 nifios anualmente, incluyendo aproximadamente 50%
de los recién nacidos de peso menor a 1000 gr.’ Una
caracteristica importante que se ha observado, es que, en los
paises de medianos y bajos ingresos, la DBP es mas frecuente
ymasgrave y se presenta en prematuros mas maduros.*

En mas de un reporte se han descrito las caracteristicas
epidemioldgicas de los prematuros con DBP, asi mismo, se
han determinado factores de riesgo que predisponen de
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manera contundente a la DBP. Estos factores de riesgo los
dividen en prenatales (restriccion del crecimiento
intrauterino, falta de corticoides prenatales, Ruptura
Prematura de Membranas (RPM), corioamnionitis,
exposicion prenatal a humo de tabaco, estados hipertensivos
maternos y diabetes) y postnatales (peso muy bajo y
extremadamente bajo al nacimiento, menores de 34 SDG,
sexo masculino, sindrome de distrés respiratorio del recién
nacido, falta de uso de surfactante, hospital de nacimiento,
ventilacién mecanica, oxigeno suplementario, infecciones
nosocomiales, Persistencia de Conducto Arterioso (PCA)
sintomatico y reflujo gastroesofagico).”’

La introduccion de corticoides antenatales, el uso postnatal
de surfactante exogeno y de nuevos modos de asistencia
ventilatoria mecdanica; junto con estrategias ventilatorias mas
conservadoras o gentiles, han contribuido al notorio aumento
en la supervivencia de los prematuros, especialmente aquellos
con peso extremadamente bajo. La incidencia de la DBP es
inversamente proporcional a la edad gestacional y al peso de
nacimiento.”” Se han encontrado un mayor namero de células
y sustancias proinflamatorias en lavados bronquiales de
recién nacidos muy pequefios en comparacién a los de mayor
pesoy edad, asociandose esto a la predisposicién a DBP."*"

Reportes recientes manifiestan que existen eventos pre y
posnatales que contribuyen al desarrollo de DBP en neonatos
prematuros, sobre todo aquellos procesos que llevan a
desencadenar una respuesta inflamatoria como es el caso de
las infecciones con resultados variados en modelos animales y
en humanos.””"

Los factores clave en la patogénesis del DBP son la
inmadurez pulmonar extrema, la inflamacién prenatal y
postnatal y los efectos del oxigeno y la ventilacion mecanica.
La lesion pulmonar inducida por el ventilador es un factor
principal que contribuye a la DBP, incluso un periodo corto de
24 horas de ventilacibn mecénica podria predisponer
importantemente a esta patologia. El manejo respiratorio
temprano en los neonatos prematuros puede afectar los

Tabla 1. Caracteristicas generales y displasia broncopulmonar

con DBP  sin DPB OR Valor
n=19 n=38 (IC 95%) p

Sexo
Masculino, n (%) 7(37) 19 (50) 0.58 0.347
Femenino, n(%) 12 (63) 19 (50) (0.18-1.80)

Edad gestacional (SDG) 0.010*
Mediana (rango) 30(27-34) 33(32-34)
Peso nacimiento (g) 1080 (590- 1560 (920- 0.340
Mediana (rango) 1760) 2240)

Edad al egreso (dias) 0.040*
Mediana (rango) 47 (30-82) 25(10-58)

Edad materna (afios) 0.716

Mediana (rango) 25 (18-42) 23 (16-41)

n, nimero; g, gramos; SDG, semanas de gestacion; OR, Odds Ratio. *p: <0.05 estadisticamente
significativa. IC 95%= Intervalo de Confianza. DBP: Displasia Broncopulmonar.

Perfil epidemiolégico de prematuros con
displasia broncopulmonar

resultados pulmonares.”***

La presencia de hipertension arterial y la preeclampsia
materna son controversiales en relacién al prondstico del
neonato, ya que se han asociado a una mayor madurez
pulmonar presuponiendo que tendrian menor enfermedad
respiratoria al nacimiento, sin embargo, la hipertension
arterial y preeclampsia materna también se asocian a
nacimientos prematuros, restriccion en el crecimiento
intrauterino y bajo peso al nacimiento, siendo estos grupos
también susceptibles a dafio pulmonar. *'*"**

Con base en esto, resulta importante contar con la
informacién de las caracteristicas epidemiologicas de los
RNPT de <34 SDG con DBP en el Hospital Civil de
Guadalajara Fray Antonio Alcalde (HCGFAA).

Material y métodos

Se trata de un estudio observacional retrospectivo y
analitico, realizado en el periodo de enero a noviembre de
2016. Se incluyeron todos los expedientes de recién nacidos
menores o igual a 34 SDG que ingresaron al servicio de
terapia intensiva o intermedia neonatal del HCGFAA. Se
identificaron a los recién nacidos < 34 SDG que presentaron
diagnostico de DBP y los que no lo tenian. Se obtuvieron
frecuencias y se contrastd la presencia de los diferentes
factores epidemioldgicos con DBP, con la prueba de chi
cuadrada y razén de momios (RM) como variables
dependientes. La informacion se analizo en el software IBM
SPSS version 24.

Tabla 2. Distribucion de las caracteristicas maternas segun el estado
de DBP

con DBP sin DBP OR Valor
n=19 n=38 (IC 95%) »

HTA 2.18 0.360
Sin (%) 3(16) 3(8) (0.39-
No n (%) 16 (84) 35(92) 12.04)
Preeclampsia 0.16 0.523
Sin (%) 4(21) 1129  (0.17-221)
No n (%) 15 (79) 27(71)
Tabaquismo 1.00 1.000
Sin (%) 2(11) 4 (10) (0.16-6.01)
No n (%) 17 (89) 34 (90)
Corioamnionitis 1.02 0.476
Si n(%) 19 (100) 1(3) (0.97-1.08)
No n(%) 0(0) 3797)
RPM 0.281
<I8 Hrs n (%) 2 (10) 2 (5)
>18 Hrs n (%) 7(37) 8(21)
No n (%) 10 (53) 28 (74)
Maduradores 1.14 0.835
pulmonares (0.33-3.93)
Sin (%) 14 (74) 27(71)
No n (%) 5(26) 11 (29)

RPM, ruptura prematura de membranas; HTA, hipertension arterial; Hrs, horas; OR, Odds ratio. *p:
<0.05 estadisticamente significativa. IC 95%= Intervalo de Confianza.
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Tabla 3. Caracteristicas durante la hospitalizacion

con DBP sin DBP OR Valor
n=19 n=38 (IC 95%) P
Cafeina 1.26 0.695
Sin (%) 13(68)  24(63)  (0.39-4.07)
No n(%) 6(32) 14 (37)
PCA 3.37 0.185
Sin (%) 3(16) 2(5)  (0.51-22.19)
Non (%) 16(84) 36 (96)
SDR 18.41 0.000*
Sin (%) 17(90)  12(32) (3.65-92.77)
Non (%) 2(11)  26(68)
M 20 0.000*
Sin (%) 18 (95) 16 (47)  (242-165.28)
Non (%) 1(5) 20 (53)
CPAP 118 0.067
Sin (%) 19(100) 32(84)  (1.03-1.36)
Non (%) 0(0) 6 (16)
Oxigeno 1.02 0.467
Sin (%) 19(100) 37(97) (0.97-1.08)
Non (%) 0(0) 1(3)
Surfactante 18.41 0.000*
Sin (%) 17(89)  12(32) (3.65-92.77)
Non (%) 2(11)  26(68)
Transfusiones 6.87 0.001*
Sin (%) 14(74)  11(29) (1.99-23.71)
Non (%) 526) 27(71)
Sepsis 1.31 0.021*
Sin (%) 19(100) 29 (76)  (1.09-1.56)
Non (%) 0(0) 9(24)

SDR, sindrome de distrés respiratorio; PCA, persistencia del conducto arterioso; VM, Ventilacion
Mecanica; CPAP, presion positiva continua de la via aérea; OR: Odds ratio; DP, displasia
broncopulmonar. *p: <0.05 estadisticamente significativa. IC 95%= Intervalo de Confianza.

Resultados

Durante este periodo se hospitalizaron un total de 461
pacientes de todas las edades gestacionales, se excluyeron 75
pacientes por no encontrarse informacion completa dentro de
la base de datos al momento del analisis estadistico,
encontrandose dentro de los excluidos 18 pacientes <34
semanas de gestacion. De 386 pacientes que contaban con
informacion completa dentro de la base de datos se
ingresaron al analisis los expedientes de 57 pacientes < 34
SDG.

Referencias bibliograficas
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Del grupo analizado, 19 recién nacidos (33.3%) tuvieron
DBP. De estos, 12 (63%) eran femeninos y el resto masculino.
El peso al nacimiento promedio fue de 1080 gr.; el promedio
de edad al egreso fue de 47 dias y el promedio de edad
materna fue de 25 afios. (Tabla 1)

Al analizar las caracteristicas maternas: hipertension
arterial, preeclampsia, consumo de tabaco, antecedente de
RPM vy antecedente de corioamnionitis, ninguna mostrd
significancia estadistica. (Tabla 2)

En las variables analizadas de los recién nacidos durante su
hospitalizacién (Tabla 3), se encontr6 que 90% de ellos
tuvieron Sindrome de Dificultad Respiratoria (SDR)
[OR18.41;,,5,(3.65-92.77) p=0.000]; el 95% estuvo bajo
ventilaciéon mecanica [OR 20;,.,,(2.42-165.28) p=0.000] y
89% recibieron tratamiento con surfactante [OR 18.41;
1005%(3.65-92.77) p=0.000]. El 74% de los recién nacidos
recibieron transfusiones [OR 6.87; ., (1.99-23.71) p=0.001];
el 100% de los pacientes tuvo sepsis ya fuese por un episodio
temprano o tardio [OR 1.31; .4, (1.09-1.56) p=0.021]; mas de
la mitad presento alteracion en los reactantes de fase aguda
(53%) [OR 8.12; ¢45,(2.34-28.14) p=0.000] y el 100% tuvieron
dependencia de oxigeno [OR 1.81; s,(1.35-2.40) p=0.001].

Discusiony conclusiones

La frecuencia de displasia broncopulmonar en recién
nacidos <34 SDG encontrada en este estudio fue similarala
reportada por otros centros a nivel nacional e internacional,
no obstante, mayor a la reportada en paises con alto potencial
econdmico. Se analizé la edad gestacional <34 semanas, el
SDR, el uso de ventilacion mecanica, administracion de
surfactante, el antecedente de transfusiones y el diagnostico
de sepsis. El perfil epidemiolégico tuvo mucha similitud con
los reportes existentes, excepto que encontramos mayor
frecuencia en el género femenino, lo cual pudo deberse al
tamaflo de nuestra muestra. Resalta la asociacion entre DBP y
el antecedente de transfusiones lo cual genera varias
preguntas interesantes (tipo y nimero de transfusiones) fuera
del objetivo de este estudio, también el uso de antibidticos y
los reactantes de fase aguda positivos. Se sugiere la realizacion
deun estudio de casos y controles con un adecuado tamafio
de muestra para analizar variables de confusiéon como la
PCA, corticoides prenatales y uso de técnicas ventilatorias no
invasivas.

Es importante mantener vigente la calidad de atencion en
este grupo etario, mediante la capacitacion permanente del
personal médico y paramédico asi como el seguimiento de
protocolos de manejo ventilatorio, con énfasis en las técnicas
de ventilacidn no invasivay monitoreo dela FiO,.
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Sindrome de Guillain-Barré en una
paciente multisindromatica:
presentacion de caso y revision de la

[ ]
literatura
Villalobos-Lizardi JC°, Galvez-Lépez AG®, Romero-Gonzalez AE°, Del Rio-Mendoza ED°

Resumen

El sindrome de Guillain-Barré es un grupo heterogéneo de polineuropatias autoinmunes agudas
postinfecciosas asociado mas comiinmente a un cuadro infeccioso previo, con poca evidencia de
mutaciones genéticas asociadas. El sindrome Klippel-Feil y Holt-Oram son dos sindromes genéticos
raros con alteraciones bien descritas, y la concurrencia de estas tres enfermedades en un mismo
paciente nunca ha sido documentada en la literatura. Presentamos el caso de una femenina de 14 afios
de edad que cuenta con diagndstico de Tetralogia de Fallot, Sindrome de Holt-Oram y Sindrome de
Klippel-Feil que curso con cuadro de sindrome de Guillain-Barre tipo desmielinizante- axonal motor
agudo, con el objetivo de presentar un cuadro atipico. Si bien, estas alteraciones cromosémicas no han
sido relacionadas hasta ahora con el Sindrome de Guillain-Barré, suponen una nueva linea de
investigacion para ampliar el entendimiento de los pacientes afectados.

Palabras clave: alucinaciones visuales, epilepsia occipital de Gastaut, fixation-off, sindrome epiléptico.

Guillain-Barré syndrome in a multi-syndromic
patient: Case presentation and literature review
Abstract

Guillain-Barré syndrome is a group of heterogeneous acute polyneuropathies, most frequently associated with a
previous enteric infection, with little evidence of associated genetic mutations. Klippel-Feil syndrome and Holt-Oram
syndrome are two rare genetic disorders with well-described phenotype-gene relationships. The concurrency of these
three syndromes has never been documented in the literature. We present the case of a 14-year old female with Guillain-
Barré syndrome with demyelinating and axonal acute motor findings who also has Tetralogy of Fallot, Holt Oram and
Klippel Feil syndrome, with the objective of studying this atypical presentation. Although the chromosomal mutations
of these three syndromes have not been previously related, this represents a new line of investigation to expand the
understanding of the affected patients.

Key words: Guillain-Barre syndrome, Holt-Oram syndrome, Klippel-Feil syndrome, Pediatric Cardiology, Pediatric
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Introduccion

El Sindrome de Guillain-Barré (SGB) es el término
utilizado para describir un conjunto heterogéneo de
neuropatias autoinmunes agudas, las cuales se clasifican en 4
grandes subgrupos: polirradiculoneuropatia desmielinizante
inflamatoria (AIDP), la neuropatia axonal motora aguda
(AMAN), neuropatia axonal sensitivo-motora aguda
(AMSAN) y el sindrome de Miller-Fisher (SMF)."” E1 SGB es
un trastorno con una incidencia global que varia entre 0.34
hasta 1.34 por 100,000 de nifios menores de 18 afios de edad.
En América del Norte y Europa, la AIDP es la forma mas
frecuente comprendiendo alrededor del 90% de los casos,
mientras que en México otras formas como la AMAN se ha
reportado con la misma importancia que la AIDP en
poblaciones peditricas.” Sin embargo la AIDP contintia
siendo la de mayor incidencia global y es manifestada como
una paralisis flaccida monofasica aguda desencadenada
principalmente por infeccién previa (aunque hay casos post-
vacunales, por intoxicacion de metales, entre otras causas)
que normalmente ocurre en niflos previamente sanos.

El Sindrome de Klippel-Feil (SKF) se caracteriza por una
serie de anomalias congénitas que incluyen defectos en la
formacion o segmentacion de las vértebras cervicales. La
triada clinica clasica consiste en cuello corto, implantacion
baja de cabello y limitacion en la movilizacion del cuello,
aunque menos del 50% de los pacientes muestran estas tres
caracteristicas.” La mutacion genética es sumamente
heterogénea, con mutaciones reportadas en los cromosomas
X, 12,17y 22. Su frecuencia estimada es de 1 en 42,000 recién
nacidos y sus manifestaciones clinicas involucran otras
anomalias musculo-esqueléticas y a otros érganos.”’

Por otra parte, el Sindrome de Holt-Oram (SHO) es una
enfermedad autos6mica dominante caracterizada por
anormalidades en las extremidades superiores y hombros,
asociada a cardiopatia congénita.® Su origen deriva de una
mutacion en el gen TBX5 localizado en el cromosoma 12. Se
presenta en 1 de cada 100,000 recién nacidos vivos.” La
combinacién tipica es considerada como un pulgar

L

Sindrome de Guillain-Barré en una paciente multisindromética

trifalangico con un defecto atrial secundario, pero existe un
rango importante en la severidad de las lesiones esqueléticas y
cardiacas.’

Se presenta el caso de una joven con una presentacion
atipica, debida a que la concurrencia de estos tres sindromes,
situacion que no ha sido previamente documentada; ademas
de que se realiz6 una revision actualizada de la literatura.

Presentacion de caso

Se trata de paciente femenino de 14 afios de edad con
antecedente de tetralogia de Fallot con reparacion total a los
12 afios, inici6 cuadro clinico 15 dias previos a su ingreso
hospitalario con debilidad ascendente progresiva de
miembros inferiores la cual limitaba la marcha, hasta afectar
posteriormente la deglucion. Una semana previa a esto se
document6 cuadro infeccioso de vias respiratorias superiores
no tratada.

En la exploracion fisica se objetivaron funciones mentales
superiores preservadas, fuerza disminuida en extremidades
inferiores (2/5), extremidades superiores (3/5), sensibilidad
epicritica y propioceptiva conservada. Reflejos
osteotendinosos en extremidades inferiores abolidos y en
extremidades superiores +, limitacion de la marcha por
debilidad. Sin datos meningeos. Resalté ademas cuello corto,
rigido, lateralizado a derecha (Imagen 1A), precordio ritmico,
presencia de soplo sistélico eyectivo grado II/VI en foco
pulmonar con irradiacion vertical y segundo ruido
desdoblado fijo; extremidad superior derecha con pulgar
trifalangeal y columna vertebral con escoliosis (Imagen 1B).

Se realizo electromiografia en la que se documento
polineuropatia mixta, con componente axonal y
desmielinizante. Se realizdé TAC de craneo que fue normal. Se
realizé puncién lumbar que demostrd hiperproteinorraquia
con disociacién albumino-citologica. Se inici6 manejo con
inmunoglobulina intravenosa por 5 dias evolucionando
favorablemente, siendo egresada al lograr mantener
bipedestacion, pero sin mejoria completa de la fuerza.

Durante su hospitalizacion se realizé abordaje en conjunto

Figura 1. A: Radiografia simple donde se objetivan cervicales lateralizadas a la derecha; B: Pulgar derecho trifalangeal con resto de falanges integros; C: Radiografia simple de manos con
presencia de pulgar derecho trifalangeal; D: Resonancia magnética de columna cervical con fusion completa de C1-C3
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con el servicio de genética por hallazgos ya referidos
solicitando radiografias de mano derecha evidenciando
pulgar con presencia de tres falanges y ausencia de trapecio
derecho (Imagen 1C). Se integré Sindrome de Holt-Oram con
dichos hallazgos. Aunado a esto, se solicitaron radiografia y
resonancia magnética de columna con hallazgos de fusion
cervical vertebral que correlacionan con Sindrome de
Klippel-Feil (Imagen 1D).

Discusion

Sindrome de Guillain-Barré

E1 SGB es un grupo de neuropatias agudas, donde la forma
mas comuin es una polineuropatia inflamatoria aguda,
caracterizada por debilidad simétrica ascendente con pérdida
de los reflejos osteotendinosos. Se trata de una enfermedad
autoinmune que se presenta tras un evento infeccioso,
principalmente tras un cuadro de gastroenteritis aguda
causada por la bacteria Campylobacter jejuni. El antecedente de
infeccidén evoca una respuesta inmune que actia de manera
cruzada en los componentes de nervios periféricos resultando
en una polineuropatia aguda. Esta respuesta puede estar
dirigida directamente a la mielina, causando la forma
desmielinizante del sindrome, o contra el axén del nervio
periférico, lo que se traduce en la forma axonal.” Clinicamente
se puede presentar de forma variada, pero la presentacion
clasica inicia con parestesias en pies que progresa de manera
ascendente y de forma simétrica como una debilidad distal
con ausencia de reflejos osteotendinosos y signos sensitivos
leves o ausentes. El diagndstico inicial se basa en identificar la
presentacién clinica apoyandose de hallazgos paraclinicos
caracteristicos como el aumento de proteinas en liquido
cefalorraquideo con disociacién albuimino-citologica y
cumpliendo obligadamente caracteristicas neurofisioldgicos
de desmielinizacién como es la disminucién de la velocidad
de conduccion motora y latencias distales aumentadas. Para
el tratamiento se emplea inmunoglobulina en dosis total de 2
gramos por kilogramo de peso, la plasmaféresis puede ser
igualmente eficaz. El SGB tiene buen prondstico en nifios,
con una recuperacion total en el 85% de los casos. "’

Aunque es raro, se han encontrado casos familiares de SGB,
por lo que se ha propuesto un factor genético que confiere
susceptibilidad para este sindrome. Se ha realizado la
investigacion en dos casos familiares reportados hasta el
momento sin conclusiones de una mutacion especifica
detectada, sin embargo se encontro relacién de una alteracion
genética en el cromosoma 17pl2 causante de una forma
familiar de polineuropatia desmielinizante aguda y cronica,
lo que podria suponer que ciertas alteraciones cromosdmicas
podrian hacer mas susceptible a un individuo para cursar con
éste sindrome, siendo necesaria mas investigacion.'

Sindrome de Klippel-Feil

La triada cléasica del SKF que consiste en cuello corto,
implantacién baja de cabello y limitacion en la movilizacién
del cuello se presenta comunmente en los pacientes afectados,
sin embargo el espectro de alteraciones que éste integra va
mas alla del involucro musculoesquelético. Se han reportado

Sindrome de Guillain-Barré en una paciente multisindromética

alteraciones cardiacas consistentes en defectos de los tabiques
interauriculares e interventriculares, alteraciones renales 'y de
sistema nervioso central.’

La heterogeneidad en las alteraciones cromosdémicas ha
sido estudiada a profundidad, documentandose mutaciones
que incluyen al cromosoma 17, mismo que se encontrd en
algunos casos familiares de Guillain Barré, lo cual podria
tener relacién en su presentacion, ademas de los factores
ambientales conocidos para su desarrollo.”™"'

El diagnostico se basa en las manifestaciones clinicas y los
estudios de imagen, como la radiografia simple antero-
posterior y lateral en la flexion y extension de la columna
cervical, la tomografia axial computada y la resonancia
magnética. El manejo va en funcién a las complicaciones
cervicales y cardiacas que presenta, con limitacién obligada
de actividades deportivas o de alto impacto.’

Sindrome de Holt-Oram

La importancia en la identificacién de éste sindrome radica
en la variada repercusion cardiaca a la que se relaciona. De la
revision de Bruneau ez al. s6lo el 3% de los pacientes con el
sindrome cursaron con tetralogia de Fallot como anomalia
cardiaca asociada, siendo mas frecuente el defecto septal
atrial y ventricular.® Esta base obliga a buscar anomalias
cardiacas en todo recién nacido que manifieste alteraciones
en pulgares u otros defectos 6seos en extremidades superiores
y a hacer diagnostico diferencial con una gama de sindromes
que incluyen Anemia de Fanconi, Trombocitopenia-Radio
Ausente, Sindrome Mano-Corazoén tipo I y ITI, Sindrome de
Okihiroy asociacion VACTERL.

La evaluacion requiere de un equipo multidisciplinario que
incluya especialistas en Cardiologia Pedidtrica, Ortopedia y
Genética. Su identificacién representa un reto y se han
establecido criterios para su diagndstico, que incluyen ya sea
la presencia de malformaciones cardiacas, defectos de
conduccién o anormalidades radiograficas radiales.”* A su
vez, el diagnostico puede realizarse en tltima instancia con la
determinacion molecular y estudio del cromosoma 12 que
tiene relacion directa con el fenotipo presentado. En cuanto al
manejo, se enfoca habitualmente al defecto cardiaco
presentado si es que las anormalidades esqueléticas no
generan limitacion en las actividades cotidianas.

Conclusiones

El SGB es una entidad relativamente infrecuente de
etiologia autoinmune, cuya gravedad requiere de alta pericia
para ser identificado en etapas precoces e iniciar el
tratamiento a la brevedad para limitar su progresion, a lo cual
se le podria agregar un problema extra para el clinico cuando
los pacientes presentan patologias de base que afectan por si
mismas la fuerza, con lo cual se enmascara aun mas el cuadro
y se retrasa el tratamiento. Se han estudiado casos familiares
de SGB lo cual habla de un rol genético implicado y aunque
aun no han determinado mutaciones especificas se ha
documentado una variante familiar asociada al cromosoma
17. La paciente previamente presentada tiene hallazgos
consistentes en el sindrome de Klippel-Feil y Holt-Oram, los
cuales se asocian a alteraciones en el cromosoma 12. Si bien,
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éstas alteraciones cromosémicas no han sido relacionadas
hasta ahora con el SGB, suponen una nueva linea de
investigacion para ampliar el entendimiento de la
susceptibilidad inherente de los pacientes afectados.
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Melanosis neurocutdnea
Marquez-Palacios RE®, Fajardo-Fregoso BF®, Chavez-Castillo M°, Galvez-Lépez AG, Ceja-
Moreno H® y Avilés-Martinez KI°

Resumen

La melanosis neurocutanea se caracteriza por la proliferacion de melanocitos y depdsitos de melanina
en el sistema nervioso central asociada a nevos melanociticos gigantes. Se presenta el caso de
masculino de 3 afios previamente sano con presencia de nevos cutaneos en distintas localizaciones
quien present6 un cuadro de cefalea progresiva y alteracion de estado de alerta, en quien se documentd
infiltracion de melanina en sistema nervioso central.

Palabras clave: aracnoiditis, hidrocefalia, nevo, melanosis, neurocutinea.

Neu rocutaneous melo NOSIS
Abstract

Neurocutaneous melanosis is characterized by proliferation of melanocytes and melanin deposits in central nervous
system associated to giant melanocytic nevus. We present the case of a 3 year old male previously healthy with the
presence of cutaneous nevi in different localizations which presented with progressive headache and alteration in
mental status in which infiltration of melanin to central nervous system was documented.

Key words: arachnoiditis, hydrocephalea, nevi, melanosis, neurocutanous.
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Introduccion

Los nevos melanociticos congénitos gigantes son
usualmente definidos por la presencia de lesiones
melanociticas presentes desde el nacimiento con un diametro
mayor a 20 cm. Con una incidencia de 1 por cada 20,000
nacidos vivos, este tipo de lesiones pueden presentar severas
complicaciones como melanoma, que puede afectar el
Sistema Nervioso Central (SNC), denominandose entonces
Melanosis Neurocutanea (MN).'

De acuerdo a los criterios establecidos en 1991 por
Kadanaga y Frieden,” el paciente debe cumplir con lo
siguiente para establecerse el diagnostico de MN:

1. Presencia de nevos melanociticos congénitos gigantes
(iguales o mayores de 20cm de diametro mayor en el adulto o
su proporcional, de 9cm en la cabeza o 6cm en el resto del
cuerpo en el neonato y lactante) o multiples (al menos 3
lesiones) asociados a melanosis 0 melanomas meningeos.

2. Ausencia de melanoma cutaneo, salvo si las lesiones
meningeas son histologicamente benignas.

3.Ausencia de melanoma meningeo, salvo si las lesiones
cutaneas son histolégicamente benignas.

Nuestro objetivo es reportar un caso de MN vy revisar la
literatura ya que se trata de una patologia sumamente rara con
consecuencias devastadoras, razon por la cual la comunidad
pediatrica debe estar familiarizada con la patologia y el
diagnostico de la misma.

Presentacion de caso

Se presenta caso de preescolar masculino de 3 afios de edad
que inicié su padecimiento un mes previo a su ingreso a
nuestra institucion. Originario de Jalisco, con antecedente de
padres sanos, no consanguineos, ni endogamicos y hermano
de 2 afios sano. Producto de la primera gestacién, con control
prenatal adecuado, con ingesta de micronutrientes, sin
toxicomanias, embarazo normoevolutivo y sin
complicaciones perinatales. A la exploracion fisica resaltaba
la presencia de multiples nevos cutaneos congénitos en torax,
cuatro extremidades y abdomen. (Figura 1) La madre refirio
desarrollo psicomotor adecuado para la edad y se negaron

Melanosis neurocuténea

antecedentes patoldgicos.

Inici6 con cuadro de fiebre no cuantificada, sin predominio
de horario y dolor abdominal, sin vomitos o alteracion en
evacuaciones siendo manejado en segundo nivel de atencién
médicay fue egresado sin diagnéstico especifico. Persistio dos
semanas con fiebre de predominio vespertino con un maximo
cuantificado de 39°C, al cuadro se agregd cefalea
holocraneana, asociada a otalgia bilateral por lo que acudi6 a
facultativo privado, se agregd al cuadro marcha ataxica y
posteriormente alteracion del estado de conciencia
presentando somnolencia por lo que es revalorado en
institucion hospitalaria.

A la exploracién neuroldgica de ingreso se encontrod
paciente soporoso, con poca interaccién al medio, con
presencia de crisis focales motoras. A la exploracion de los
pares craneales: isocoria, fondo de ojo con alteracion en la
relacion arteria/vena, pérdida de excavacion de papila
bilateral, reflejo fotomotor y consensual presente bilateral,
con presencia de movimientos Oculo-cefalico respetados,
movimientos faciales simétricos, con cocleo-palpebral
presente bilateral y reflejo nauseoso presente, trofismo
respetado, movimientos simétricos espontaneos, la fuerza no
valorable, con hiperreflexia universal, Babinski bilateral, no
clonus, no lograba sostén cefélico, ni sedestacion.

Se decidié su intubacion, realizando abordaje clinico y
paraclinico para neuroinfeccién, con Tomografia Axial
Computada (TAC) de craneo (Figura 2) en la que se observo
hipercaptacion de contraste en leptomeninges y una puncion
lumbar con reporte de analisis de liquido cefalorraquideo
(LCR) con 40 leucocitos, diferencial de 20% de
polimorfonucleares, glucosa de 55 y proteinas de 166mg/dl, y
se envi6 muestra para realizar cultivo de LRC. Se
administraron 72 horas de tratamiento a base de ceftriaxona y
vancomicina, pues reportd cultivo LCR negativo y hubo
mejoria clinica por lo que se egresd, solo con manejo con
paracetamol.

Sin embargo, el paciente persistié con cefalea
holocraneana, persistente, intensa, asociada a voOmitos,
somnolencia y presenta de crisis focales motoras por lo que se

Figura 1. Presencia de multiples nevos grandes en extremidades y cabeza
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Figura 2.Tomografia axial computada de craneo con contraste en la que se observa hipercaptacion de
contraste en leptomeninges.

decidio reingreso en nuestra institucion hospitalaria.

Se realiz6 resonancia magnética cerebral con gadolinio en
donde se observé hidrocefalia activa y aracnoiditis asi como
aumento de tamaifio del sistema ventricular y atrofia cortical
de predominio frontal con presencia de hipercaptacién de
contraste en leptomeninges (Figura 3). Se realiz6 colocacion
de valvula ventriculo-peritoneal, toma de biopsia de
leptomenignes, cultivo de LRC con abordaje para descartar
tuberculosis meningea (Adenosina deaminasa negativa y
PCR de LCR tuberculosis negativo).

El resultado histopatologico de la biopsia meningea reportod
infiltracion perivascular y meningea por neoplasia con células
pequedias, con infiltraciéon de melanina positivo para HMB45.
El paciente se mantuvo en cuidados intensivos pediatricos,
donde present6 infeccion asociada a cuidados de la salud
tratada con multiples esquemas antibidticos (vancomicina,
meropenem, piperacilina/tazobactam, linezolid), con una
evolucion catastrofica, falleciendo con diagnostico de falla
organica multiple.

Discusion

La MN es un sindrome poco frecuente, con
aproximadamente 100 casos reportados, caracterizado por
presencia de proliferaciones melanociticas en SNC las cuales
pueden ser benignas o malignas y ocurren asociadas a lesiones
melanociticas cutaneas congénitas'.

La lesion cutanea asociada mas caracteristica es el Nevo
Gigante Melanocitico Congénito (NGMC), esto se presenta
en aproximadamente en dos tercios de los pacientes con MN,
el tercio restante presentara numerosas lesiones cutaneas
pequefias.’ EINGMC se define como una lesién melanocitica
congénita que en la edad adulta alcanzard al menos 20 cm de
diametro. Estas lesiones normalmente se presentan como
dermatosis marrones con bordes bien definidos irregulares e
hipertricosis. Sin embargo; en los neonatos estas lesiones
pueden tener coloracion mas clara y no contar con foliculos
pilosos, presentandose como lesiones maculares o papulares
elevadas.’

A pesar de que el NGMC se considera una patologia rara,
con una incidencia de 1:20,000,’ es importante ya que sus
complicaciones pueden ser catastréficas, pudiendo presentar
melanoma cutdneo o MN.

El riesgo de desarrollar MN sintomatica en un paciente con
NGMC se ha reportado entre el 2.5%y 11%." Sin embargo, la
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presencia de depdsito de melanina en el cerebro puede
encontrarse hasta en el 25%-30% de pacientes con NGMC
asintomaticos.**

Los pacientes con nevos melanociticos grandes en la regién
axial posterior, especialmente si estan asociados a nevos
satélites, presentan un riesgo mayor de desarrollar melanosis
del SNC.’

La frecuencia de MN es igual en hombres y mujeres y se
cree que es el resultado de una anormalidad en el desarrollo
de los melanoblastos de la piel y la piamadre derivados de la
cresta neural." Algunos estudios sugieren que la mutacion
temprana del gen NRAS esta asociada conla MN.°

Las células melanociticas se encuentran de manera normal
hasta en el 85% de los individuos en las leptomenignes, en la
sustancia nigra, asi como en la columna espinal; sin embargo,
la extension y la infiltracion de las células melanociticas en
pacientes con MN es diferente.’

El 50% de los pacientes con MN sintomdtico presentara
manifestaciones neurologicas el primer afio de vida y la
mayoria de los pacientes mostrara sintomas antes de los dos
afios de vida.*’ Aproximadamente dos tercios de los pacientes
presentaran sintomas neurologicos asociados a hidrocefalia
(irritabilidad, letargia, emesis, abombamiento de la fontanela
anterior y aumento del perimetro cefalico), se cree que la
hidrocefalia es secundaria a la infiltraciéon melanocitica de la
médula espinal, lo que causa alteraciones en la reabsorcion de
LCR de las leptomeninges.” Otros sintomas que se pueden
presentar en pacientes con tumores melanociticos
intracraneales son crisis convulsivas focales o generalizadas,
afasia, déficit motor o de pares craneales. La medula espinal
estd involucrada aproximadamente en el 20% de los casos. Se
ha visto que existe asociacion entre la MN y el sindrome de
Dandy-Walker, la malformacién de Chiari tipo Iy los quistes
aracnoideos.’

El diagnéstico confirmatorio de MN es histologico. Sin
embargo; la resonancia magnética de craneo permite hacer
diagndstico de exceso de células melanociticas en las
meninges (melanosis leptomeningea)’. Estas lesiones, asi
como los depdsitos parenquimatosos de melanocitos,
aparecen hiperintensos en secuencia T1 e hipointensos en
secuencia T2, las lesiones no crean efecto de masa o edema
significativo.” Estas hiperintensidades en secuencia T1 se
encuentran con mayor frecuencia en el area anterior
temporal, en la region proxima a la amigdala, asi como en el
cerebelo.’

El examen citologico de LCR en casos sospechosos puede
mostrar melan6foros o macrofagos llenos de melanina. En
neonatos puede haber un aumento en las proteinas,
disminucién de la glucosa con un conteo celular normal.® Sin
embargo; los hallazgos de malignidad en el LCR solo se
encuentran en el 40% de los pacientes.”

La proliferacion de melanocitos en SNC puede ser benigna
o maligna, y las lesiones pueden ser focales
(melanocitoma/melanoma) o difusas (megalocitosis/
melanomatosis).” La transformacion maligna ocurre en el 40-
60% delas lesiones leptomeningeas."

El pronostico de la MN sintomatica es extremadamente
malo, independientemente de la presencia de células
malignas. Mas del 50% de los pacientes mueren dentro de los
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primeros 3 afios de presentar sintomas neurologicos.” La
reseccion neuroquirurgica puede prevenir muerte subita por
hidrocefalia y herniacién; sin embargo; la reseccién curativa
no es posible por la infiltraciéon masiva a parénquima y el
rapido crecimiento’ ni la quimioterapia o la radioterapia
mejoran el diagnéstico.*

Conclusiones

El analisis del estudio clinico, de imagen y de
histopatologia, nos permiten asegurar que esta paciente
cumpliéo con las caracteristicas clinicas de melanosis
neurocutanea. Proponemos considerar el diagnoéstico en
niflos mexicanos con estas caracteristicas, para su deteccién y
tratamiento oportuno, ya que la evolucién de estos pacientes
con infiltraciéon de melanina a SNC suele ser catastrofica en
los primeros afios de vida.

Figura 3. Resonancia magnética cerebral con gadolinio corte axial presencia de aumento de tamaifio de
sistema ventricular, asi como presencia de atrofia cortical de predominio frontal, con presencia de
hipercaptacion de contraste en leptomeninges.
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Celulitis Orbitaria con absceso en
un Recién Nacido: Reporte de caso

De la Torre-Gutiérrez M°, Padilla-Murioz H®, Campos-Sierra A°, Campos-De la Torre MF* y
Pérez-Gémez Héctor R°.

Resumen

La celulitis orbitaria es una patologia del nifio escolar y raramente compromete al periodo neonatal.
Es una patologia que puede ocasionar tromboflebitis del seno cavernoso, meningoencefalitis,
condicionando secuelas motoras oculares, disminucion de la vision, ceguera o la muerte. Se presenta el
caso de un neonato femenino que comenzo con protusion del ojo izquierdo en quien se diagnostico una
celulitis orbitaria con un absceso.

Palabras clave: celulitis orbitaria, celulitis preseptal, infecciones neonatales.

Orbital cellulitis with abscess on a newborn baby:

Case Report
Abstract

Orbital cellulitis is a school age pathology and rarely corresponds to the neonatal period. It is a pathology which if not
diagnosed on time may cause cavernous sinus thrombophlebitis, meningoencephalitis, cause ocular motility disorders,
sight reduction, blindness or even death. We present a case of a female newborn that began with a protrusion of the left
eye to whom it was diagnosed orbital cellulitis with an abscess.

Key words: neonatal infections, orbital cellulitis, preseptal cellulitis.
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Introduccion

La celulitis orbitaria es una patologia del nifio escolar y
raramente compromete al periodo neonatal. Es una patologia
que si no se diagnostica a tiempo puede ocasionar
tromboflebitis del seno cavernoso, meningoencefalitis e
incluso la muerte o dejar secuelas de trastornos de la
motilidad ocular, disminucion de la visién y o ceguera. La
patologia inflamatoria de la orbita se divide en dos grandes
grupos: celulitis preseptal y celulitis orbitaria segun afecte,
respectivamente, a estructuras por delante o detras del septum
orbitario. La celulitis preseptal y la celulitis orbitaria son
procesos patogénicamente diferentes. Por tanto, una celulitis
preseptal no progresa hacia una celulitis orbitaria."’

Hasta la fecha hay descritos escasos casos de celulitis
orbitaria en recién nacidos.’ Debe sospecharse el compromiso
orbitario ante el eritema, tumefaccion o dolor periorbitario.
Al examen oftalmolégico, la presencia de proptosis, quemosis
y la disminuciéon de los movimientos oculares indican
afectacion orbitaria. Para el diagnostico es necesario realizar
una TAC con contraste de la 6rbita para identificar el
compromiso retro orbitario. Segun la TAC, se reconocen 5
estadios: I: edema preseptal; II: absceso subperiostico; I11:
celulitis orbitaria; IV: absceso orbitario; V: cualquiera de los
anteriores mas trombosis de la vena oftdlmica o del seno
cavernoso.

Reporte de caso

Se trata de un recién nacido femenino sin antecedentes
prenatales ni perinatales de importancia que ingres6 a la
unidad de cuidados intensivos neonatales por presentar
protrusién ocular. Refiere la madre que inicio el padecimiento
actual a los 3 dias de vida extrauterina con hiperemia
palpebral, secreciéon amarillenta y respuesta inflamatoria
localizada. La madre negd picadura de algun insecto,
traumatismo o proceso infeccioso reciente. Al quinto dia de
vida presento protrusion ocular por lo que acudi6 al Hospital
Regional de La Barca Jalisco, donde fue hospitalizada y
recibi6 tratamiento con cefotaxima y amikacina (150
mg/kg/diay 15 mg/kg/dia respectivamente). Sin embargo, a
pesar del tratamiento presentd protusion del globo ocular por
lo que fue referida al Hospital Civil de Guadalajara Fray
Antonio Alcalde.

A la exploracién fisica se document6 adecuada coloracion
de piel y tegumentos, buen estado de hidratacion, craneo
normocéfalo sin endo ni exostosis, con fontanela anterior
normotensa. El ojo izquierdo presentaba protusién que
involucraba tejidos blandos perioculares, dudosa percepcioén
de luz, cornea transparente, camara plana, iris bombé,
cristalino transparente y el fondo de ojo no fue valorable;
mientras el ojo derecho present6 exploracién normal. El resto
dela exploracion fisica fue normal (Fig.1).

En la analitica se encontrd cuenta de leucocitos de 7.84
miles/ml) con neutrofilos de 36% (37-80 %), hemoglobina de
12.07, (12.20-18-10 g/dl) hematocrito de 36.98, (37.70-
53.70), plaquetas de 282 000 (142.00-450-00miles/ml).
Niveles séricos de Proteina c reactiva de 0.243 (<1 mg/L). Se
decidié manejo con Meropenem y Vancomicina intravenosos
y tobramicina oftalmica. Se realizo TAC de orbita en la que se

Celulitis orbitaria

Figura 1. Presencia de secrecion amarillenta con edema de tejidos blandos perioculares.
demostré la presencia de edema de tejidos blandos y
coleccion compatible con absceso retro ocular (Figura 2A).
Previo al drenaje quirurgico, present6 drenaje espontaneo, se
realizo cultivo que no report6 aislamiento. Con el tratamiento
presentd mejoria del cuadro (Figura 2B). La valoracién por
oftalmologia report6 discapacidad visual severa permanente.

Discusion

La celulitis orbitaria y periobitaria es la infeccion de los
tejidos situados posteriormente al tabique orbitario, las causas
habituales en nifios mayores son la sinusitis, el trauma
orbitario, secuelas de cirugias y/o por diseminacion vascular.
La etiologia de los neonatos se han reportado S. aureus y
bacilos Gram negativos, en nifios de 6 meses a 5 aflos es el H.
influenzae tipo b y el S. pneumoniae. En nifios mayores de 5
afiosson S. aureus, S. pyogenesy S. pneumoniae.

Los hemocultivos con frecuencia son negativos. En
neonatos, la incidencia de bacteriemia es del 14-20%. El
mayor crecimiento microbioldgico se obtiene del cultivo del
absceso cuando es drenado. En cuanto a los agentes
etioldgicos aislados en la celulitis orbitaria, S. aureus es el mas
frecuente encontrado en neonatos (60-70%). ">

El diagnéstico se realiza con oftalmoscopia directa,
ultrasonografia y tomografia de craneo. Los datos clinicos
mas comunmente reportados son: proptosis, dolor a la
movilizacion del ojo, diplopia, fiebre y disminucién de la
agudeza visual.®’

Tratamiento

El tratamiento empirico debe estar dirigido contra S. aureus,
S. pneumoniae y S. pyogenes. El drenaje quirurgico esta
indicado cuando existe compromiso del nervio Optico,
proptosis con disminuciéon de los movimientos oculares,
abscesos que comprimen estructuras nerviosas y en aquellos
casos refractarios al tratamiento antibiotico. En neonatos y
lactantes de 1 a 3 meses esta recomendado el manejo
hospitalario con antibioticos de amplio espectro que cubra las
etiologias mas comunes.”
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Celulitis orbitaria

Figura 2. A: Presencia de absceso subperidstico y orbitario. B: Presenta buena evolucion , con mal pronostico para la funcion por abscesos que comprimen estructuras nerviosas.

Pronéstico

La TAC de orbita permite determinar la extension de la
enfermedad y la presencia de absceso subperidstico y
orbitario, delimitando su tamafio y localizacion. Este tltimo
aspecto es muy importante, ya que el tamafio y localizacién de
los abscesos son aspectos criticos para decidir el abordaje
quirtrgico y evitar las complicaciones mas frecuentes de la
celulitis orbitaria en la edad pediatrica como son el absceso
subperiostico y el absceso orbitario.” En un estudio
retrospectivo, que incluyd a 918 pacientes con patologia
aguda periorbitaria u orbitaria, previamente sanos y sin
factores de riesgo asociados como inmunosupresion, cirugia
o trauma, se encontro que 111 presentaban estas
complicaciones (105 abscesos subperiosticos y 6 abscesos
orbitarios).’ Los pacientes que presentan trombosis del seno
cavernoso presentan alteracion del estado general, fiebre,
cefalea, dolor ocular intenso, edema periorbitario y pueden

desarrollar meningitis y sepsis.”".

Conclusion

La celulitis orbitaria y la preseptal son las causas mas
frecuentes de inflamacioén aguda de la orbita, constituyendo
urgencias oftalmologicas relativamente frecuentes y
potencialmente graves en la poblacion pedidtrica. En la
celulitis preseptal, la inflamacion se limita a los tejidos
anteriores al septo orbitario, en la orbitaria, la inflamacién se
extiende a la region postseptal, con afectacion del contenido
de la orbita (grasa y musculos orbitarios). Es importante la
colaboracion activa entre oftalmologos, radidlogos, pediatras
y otorrinos para llevar un buen seguimiento de estos casos,
evitando con ello graves complicaciones y agilizando la toma
de decisiones terapéuticas médicas o quirurgicas en caso de
sernecesario.
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Retinitis en “sal y pimienta” y retinopatia
del prematuro

Zepeda-Romero LC°, Meza-Anguiano A®, Gutiérrez-Padilla JA®

Resumen

Introduccion

La retinitis en “Sal y Pimienta” es una patologia poco comun clasicamente asociada a enfermedades
infecciosas congénitas como rubéola o sifilis. Se presenta el caso de un paciente con retinopatia del
prematuro posterior y retinitis en sal y pimienta quien tuvo una evolucion torpida con secuelas visuales
importantes. La asociacion de estas dos entidades ha sido poco descrita.

Palabras clave: retinopatia del prematuro, retinopatia en sal y pimienta, rubéola, sindrome de rubéola
congénita, UCIN.

"Salt and pepper" Retinopathy and Retinopathy
of Prematurity

Abstract

"Salt and pepper" retinopathy is a rare disease classically associated with congenital infectious diseases such as rubella
or syphilis. We present the case of a patient with posterior retinopathy of prematurity and salt and pepper retinopathy
who had a torpid evolution with important visual sequels. The association between these two entities has been little

described.
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Introduccion

Laretinitis en “Sal y Pimienta” (SPR) en el recién nacido es
el resultado de la atrofia y migracion de areas de epitelio
pigmentario retiniano, clasicamente asociado a
enfermedades infecciosas congénitas como rubéola o sifilis; "
mientras en el adulto se ha descrito como efecto secundario a
farmacos como la tioridazina, cloroquina y deferoxamina.’
También se ha asociado a desérdenes genéticos como el
sindrome Cockayne® o Kearns-Sayre.’ La relacion de SPR y
retinopatia del prematuro (ROP) no es comun; presentamos
un caso de ROP agresiva posteriory SPR.

Presentacion de caso

Se trata de recién nacido pre término femenino de 28
semanas de gestacion, quien tuvo un peso al nacer de 1300
gramos. Hija de madre de 17 afios, producto del primer
embarazo, egresado de una Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN), referido a nuestro servicio a las 36
semanas de gestacion corregidas. Se realizd la primera
revision oftalmologica a las 7 semanas de vida. La
fondoscopia mostré una ROP estadio III con enfermad Plus
en Zona 1 tipo agresiva posterior, ademas de una retinitis en
“sal y pimienta” (Figura 1-3). Se interrogd a la madre sobre
sus antecedentes prenatales, declarando haber presentado 2
semanas previas al parto lesiones cutaneas maculo-papulosas
en miembros inferiores, la cual, al ser una enfermedad
exantematica, podria sugerir la presencia de patologia
infecciosa. Sin embargo, como la madre no present6 otros
sintomas, no acudié a revision médica, negando otros
antecedentes de importancia. Se realizd perfil TORCH y
V.D.R.L. al binomio, encontrandose positivos en la madre
IgG para Rubéola y Toxoplasma, en el infante no se encontrd
ninguna inmunoglobulina elevada, pero V.D.R.L positivo, se
le solicito prueba Treponémica (FTA-ABS) reportandose
negativo. No se realizé la deteccion de inmunoglobulinas en
sangre del corddén, la muestra fue tomada por una via
periférica. Se descartaron otros posibles diagnosticos (Cuadro
1) malformaciones oftalmologicas, cardiacas, intracraneales,
genitourinarias y ortopédicas; se realizd tamiz auditivo y
valoracién por el servicio de genética sin encontrar
alteraciones.

Se hablo con los padres acerca del prondstico visual del

Retinitis en “sal y pimienta” y retinopatia del prematuro

Figura 2. Fotografia clinica compuesta de ojo izquierdo pre quirtirgica, se observa patrén moteado e
hipopigmentado en retina vascular y avascular, y ROP estadio ITy IIT en 360° en zona 1 con enfermedad
plus.

bebé y lanecesidad de aplicacion de laser en ambos ojos (AO),
para controlar la retinopatia del prematuro. Se aplico
fotocoagulacién con laser diodo (810 nm, 3200 disparos en
ojo derecho y 3400 disparos en ojo izquierdo, con una
potencia de 250 mW y 200 ms), debido a la persistencia de
enfermedad Plus se realiz6 reforzamiento de laser a los 7 dias
de la primera intervencion. Dos semanas después de la
primera fotocoagulacion se decidid realizar vitrectomia en
AQO debido a la presencia de zonas de desprendimiento de
epitelio retiniano, presentado como estadio final una ROP V
en ojo derecho y IVa en ojo izquierdo.

Discusiony conclusiones

La SPR ha sido relacionada a prematurez y bajo peso al
nacer junto con el sindrome de rubéola congénita,’ pero no se
ha reportado su asociacion a la presencia o modificacidon de la
ROP. Como se mencion6 en el cuadro 1, existen muchas
etiologias que provocan una apariencia de sal y pimienta en la
retina, propiamente en el epitelio pigmentario de la retina. Se
pueden descartar causas como el albinismo por el fenotipo del
paciente, la retinosis pigmentaria, coroideremia y cistinosis
por la edad de presentacién y la exposicion a fenotiazida por
la ausencia del factor de riesgo, sin poder descartarse en su
totalidad la sifilis y la rubéola, sin embargo como ha sido
reportado previamente,’ el caso alerta acerca de un posible
incremento de la severidad de la ROP en pacientes afectados
por patodgenos virales en el periodo perinatal, pudiéndose

Figura 1. Fotografia clinica compuesta de ojo derecho pre quirurgica, donde se observa patron moteado Figura 3. Fluorangiografia ojo derecho pre quirtirgica, a los 17 segundos, en fase arterio-venosa donde
e hipo pigmentado en retina vascular y avascular, ademas de una ROP estadio III en 360° en zona 1 con se observa patron coroideo modificado en retina avascular por cambios pigmentarios. Retina vascular
enfermedad plus. con zonas de no perfusion, multiples comunicaciones arterio-venosas y ausencia de zona avascular

foveal.
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Cuadro 1. Diagnostico diferencial de retinopatia del sal y pimienta.

Rubéola congénita

Amaurosis congénita de Leber's
Sifilis congénita

Cistinosis

Albinismo (portador)

Retinosis pigmentaria (portador)
Coroideremia (portador)
Toxicidad por fenotiazida

considerar este como un factor de riesgo de gran importancia,
lo que a su vez resalta la importancia del seguimiento estrecho
y la aplicacién de laser de manera temprana en pacientes con
ROP con criterios de tratamiento esperando asi una mejor
evolucion.
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Hemorragia intraventricular en prematuro
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Peregrina Maria del Rosario’.

Presentacion del caso

Se trata de paciente masculino RN, prematuro
de 28 semanas de gestacion, obtenido via cesarea
tras trabajo de parto mayor a 24 horas de
evolucion. A su nacimiento presentd dificultad
respiratoria, requiriendo ventilacién mecanica y
dosis de surfactante. Al ingreso a la unidad de
cuidados intensivos neonatales se realizo
ultrasonido transfontanelar en el que se
documentaron signos compatibles con
hemorragia de la matriz germinal en forma
bilateral, ademas de la presencia de una formacién
quistica, localizada a nivel subependimario,
anterior al surco caudo-talamico derecho. No se
observo extension hacia el sistema ventricular,
ademas de confirmarse signos de inmadurez
encefalica, caracterizada por aplanamiento de
girosy cisuras y pobre diferenciacion cortical.

La hemorragia intraventricular (HIV) es la
forma mas frecuente de hemorragia intracraneal
neonatal. Es caracteristica del prematuro, e inicia
tipicamente en la matriz germinal, zona
conformada por células precursoras de la glia
ricamente vascularizada. Su etiologia es
multifactorial, atribuido principalmente a la
fragilidad de los vasos de la matriz germinal y
disturbios en el flujo cerebral .

Los factores de riesgo asociados maternos son:
preeclampsia, ruptura de membranas y/o

corioamnioitis; intraparto como asfixia fetal y
condiciones del recién nacido como peso, edad
gestacional, restriccion del crecimiento
intrauterino, hipoxemia, acidosis y sindrome de
dificultad respiratoria, entre otras .

La importancia de esta lesiéon no solo se radica
en su incidencia y mortalidad significativa, sino
también con las secuelas neurologicas’.

Una de las formas de diagnosticarla es mediante
la ecografia cerebral, método relativamente
sencillo, no invasivo y econdémico. A las 24 horas
de nacido, se pueden identificar el 50% de los casos
de HIV, a las 72% se identifican el 90% y a los 7
dias cerca del 99% de los casos **.
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José Fors

Nace el 30 de Julio de 1958
en La Habana Cuba, quinto
hijo de 6, sus padres,
AlfonsoL.. Fors Ingeniero
Quimico Agréonomo y su
madre Gloria Ferro deciden
en 1960 cambiar su
residencia a los Estados
Unidos de Norteamérica
donde se mueven entre Miami, Luisiana y Houston. En 1967 José Fors
pisa por primera vez tierras mexicanas radicando en Guadalajara donde a
los 9 aflos de edad toma clases en una academia de artes visuales para
nifios llamada “Cidela” y en 1970 se mudan a la Cd. de México donde
después de terminar la escuela secundaria estudia dibujo comercial por
unos meses, mientras ejerce su primer trabajo como cantante en un café.
En 1975 hace una carrera corta en una escuela publica de Miami, Florida
en dibujo publicitario e inmediatamente después comienza a tomar clases
de dibujo anatémico con el Maestro Roberto Martinez por mas de tres
afios en los cuales comienza a pintar al oleo con la guia de su maestro y la
de su amigo y colega Miguel Padura, es en Miami donde obtiene su
primera exposicion individual en Virginia Miller Galleries gracias a las
influencias del pintor Cubano Ramoén Carulla. Durante su estadia en
Florida Fors convive intensamente con su tio, poeta y amigo Lucas
Lamadrid quien influye terriblemente en el pensar y en la actitud de José
ante las artes. En 1980 Regresa a Guadalajara Jalisco donde comienza
ganandose la vida dando clases de dibujo de manera independiente. En
1982 monta (la que €l considera su verdadera primera exposicion) titulada
“Nosotros los Cobardes” con la cual su carrera toma vuelo, echando raiz
en esta ciudad y en 1996 es nacionalizado mexicano. En 2004 La
Universidad de Guadalajara edita el libro “José Fors 25 Afios”
acompafiada de una magna exposicion retrospectiva en el Museo de las
Artes de la misma Universidad. Actualmente Fors realiza su obra
pictérica cotidianamente en Zapopan, Jalisco donde vive con su esposa
Veray suhijo Jack.

Fors a la vez realiza su labor como musico, componiendo y ofreciendo
conciertos con las agrupaciones Cuca y Forseps asi como sus dos operas
“Dr. Frankenstein y Orlok el Vampiro.”
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