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Desarrollo y validacion de una calculadora de riesgo
de sepsis neonatal por bacterias gramnegativas

mediante parametros hematologicos

Development and validation of a risk calculator of
neonatal sepsis caused by Gram-negative bacteria based on

hematological parameters

Juan José Aguilar-Lugo-Gerez, Carmen Gabriela Aguilar-Lopez-Escalera, José Luis Arredondo-Garcia, José

Humberto Medina-Cortina

Resumen

ANTECEDENTES: La sepsis neonatal por bacterias gramnegativas tiene alta mortalidad;
el tratamiento antibiético empirico puede conducir a desenlaces adversos si es insu-
ficiente o excesivo.

OBJETIVO: Desarrollar y validar una calculadora capaz de estimar la probabilidad de
que el agente causal de la sepsis neonatal sea una bacteria gramnegativa, con la apli-
cacién de parametros hematoldgicos medidos en el momento de la sospecha clinica.

MATERIALES Y METODOS: Estudio transversal y retrospectivo. Se analizaron los expedien-
tes de los pacientes hospitalizados entre los anos 2002 a 2019 en el Instituto Nacional
de Pediatria, con diagnéstico de sepsis neonatal comprobada por cultivo. Para identificar
los pardmetros hematoldgicos asociados con la sepsis neonatal causada por bacterias
gramnegativas, se aplicé la técnica estadistica de regresion logistica binaria y como
método de validacion cruzada se utilizé el remuestreo de K-iteraciones.

RESULTADOS: Se identificaron 103 casos de sepsis neonatal comprobada por cultivo,
a quienes se practicé una biometria hematica en el momento de la sospecha clinica. La
sepsis neonatal causada por bacterias gramnegativas fue predicha por la edad, anemia,
concentracién media de hemoglobina corpuscular, recuento plaquetario y leucocitario
y volumen plaquetario medio. Se encontré asociacion estadisticamente significativa
entre el sexo femenino y la sepsis neonatal por Staphylococcus coagulasa negativo
[OR =2.11,1C95%: 1.08-4.11], trombocitopenia y sepsis neonatal de aparicién tardia
[OR = 2.1, IC95%: 1.71-2.58], anemia y sepsis neonatal por enterobacterias [OR =
3.27,1C95%: 1.22-8.76], trombocitopenia y sepsis neonatal por enterobacterias [OR =
3.62,1C95%: 1.28-10.17], y trombocitopenia con sepsis neonatal por Staphylococcus
coagulasa negativo [OR=0.23, IC95%: 0.09-0.56].

CONCLUSIONES: Mediante la utilizacion de pardmetros hematolégicos medidos al
momento de la sospecha clinica de sepsis neonatal es posible predecir la probabilidad
de que el agente causal sea una bacteria gramnegativa.

PALABRAS CLAVE: Sepsis neonatal; bacterias gramnegativas; tratamiento antibidtico;
modelos logisticos; anemia; trombocitopenia.

Abstract

BACKGROUND: Neonatal sepsis due to Gram-negative bacteria has a high mortality,
and its empirical antibiotic treatment can lead to adverse results if it turns out to be
insufficient or excessive.

OBJECTIVE: The aim of this study was to develop and validate a calculator capable of
estimating the probability that the causative agent of neonatal sepsis is a Gram-negative
bacteria, using hematological parameters measured at the time of clinical suspicion.

MATERIAL AND METHODS: In this retrospective cross-sectional study, we conducted an
analysis of hospitalized patients with culture-proven neonatal sepsis at our institution
between 2002 and 2019. Binary logistic regression was used to identify hematological
parameters associated with neonatal sepsis due to gramnegativas bacteria, and a K-fold
resampling method was used for cross-validation.
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RESULTS: We identified 103 cases of culture-proven neonatal sepsis that underwent
a complete blood count performed at the time of clinical suspicion. Sepsis due to
gramnegativas bacteria was predicted by age, anemia, mean corpuscular hemoglobin
concentration, platelet count, mean platelet volume and white blood cell count. We
also found statistically significant associations between female sex and neonatal sepsis
due to Coagulase Negative Staphylococci [OR = 2.11, 95%CI 1.08-4.11], thrombo-
cytopenia and late-onset neonatal sepsis [OR = 2.1, 95%Cl 1.71-2.58], anemia and
neonatal sepsis due to enterobacteria [OR=3.27, 95%CI 1.22-8.76], thrombocytopenia
and neonatal sepsis due to enterobacteria [OR=3.62, 95%CI 1.28-10.17], and throm-
bocytopenia with neonatal sepsis due to Coagulase Negative Staphylococci [OR =
0.23, 95%Cl 0.09-0.56].

CONCLUSIONS: By employing hematological parameters measured at the time of clini-
cal suspicion of NS, it is possible to predict the probability that the causative agent is
a Gram-negative bacteria.

KEYWORDS: Neonatal sepsis; Gram-negative Bacteria; Antibiotic treatment; Logistic
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Models; Anemia; Thrombocytopenia.

ANTECEDENTES

Con alrededor de 400,000 muertes anuales, la
sepsis neonatal constituye la principal causa de
muerte en recién nacidos y la tercera en menores
de 5 anos.” En México, los bacilos gramnegativos
son responsables de hasta un 40% de los casos
confirmados por cultivo.? La sepsis neonatal
causada por estos agentes tiene un curso clinico
mas acelerado, pues llega a provocar la muerte
en las primeras 48 horas, incluso en 27% de los
casos; mientras que solo 2% de las infecciones
causadas por bacterias grampositivas u hongos
tiene una evolucion similar.?

Respuesta inflamatoria inducida por la sepsis
neonatal

Uno de los desencadenantes mas importantes de
la respuesta inflamatoria durante las infecciones
bacterianas es el reconocimiento, por parte de
células del sistema inmunolégico, de sustancias
liberadas al medio por los microorganismos.
Estas sustancias suelen ser componentes de
la pared bacteriana, como el lipopolisacarido
que forma parte de la membrana externa de las
bacterias gramnegativas, y el peptidoglicano y
acido lipoteicoico que componen la pared de
las bacterias grampositivas.*®

El reconocimiento inicial de estas sustancias por
monocitos y macréfagos sucede mediante su

union a receptores de patrones (PRR) moleculares
asociados con patégenos (PAMP). Estos recepto-
res, entre los que destacan los receptores tipo Toll
(TLR), tienen afinidad por una amplia variedad
de sustancias microbianas.® El lipopolisacarido es
reconocido por el complejo CD14-TLR, mientras
que los peptidoglicanos y el acido lipoteicoico
se unen a TLR2 y, en menor medida, a TLR4. Si
bien la sefalizacion intracelular de estos recep-
tores comparte ciertas similitudes, pues depende
de cinasas de la familia de receptores de IL-1;
el TLR4 es capaz de activar vias dependientes
e independientes de MyD88, lo que podria
explicar la diferencia en la respuesta humoral
desencadenada por bacterias grampositivas y
gramnegativas. El patrén de citocinas induci-
do in vitro por bacterias gramnegativas consta
de TNF-o, IL-1a, IL-1B e IL-8, mientras que el
desencadenado por bacterias grampositivas se
compone de TNFa, IL-18, TNFB, IL-4 e IFN-y.*
Ademas, en estudios in vivo se ha documentado
una concentracion mayor de mediadores de la
inflamacién como PCR e IL-6 durante la sepsis
causada por bacterias gramnegativas.”

Cambios en parametros hematolégicos durante
la sepsis neonatal

El mecanismo que origina el descenso de la
hemoglobina durante las infecciones sistémicas
comprende la inhibicién del transporte reticu-
loendotelial de hierro y una disminucion de
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la sensibilidad medular a la eritropoyetina. En
ocasiones, con la aparicién de coagulacién in-
travascular diseminada se aflade un componente
hemolitico microangiopatico.®

La trombocitopenia tiene un mecanismo eminen-
temente periférico, que implica un incremento
en el consumo plaquetario causado por mayor
reactividad y adhesividad que, en ocasiones, se
acompana de un mecanismo inmunitario, pues
algunos pacientes desarrollan autoanticuerpos
contra receptores plaquetarios, como la integrina
allbp3 y la glicoproteina Ib/IX. Ademds, cuando
se desencadena coagulacién intravascular di-
seminada, la trombocitopenia se exacerba por
agregacion plaquetaria dependiente de la coagu-
lacion a través de la activacion de los receptores
activados por proteasas.*® La trombocitopenia
es mas frecuente en los casos de sepsis neonatal
causados por bacterias gramnegativas.’

En varios estudios se ha observado aumento del
volumen plaquetario medio durante la sepsis
neonatal. Debido a que el citoplasma de las
plaquetas se contrae conforme estas envejecen,
se ha planteado la teoria de que tal aumento del
volumen plaquetario medio es consecuencia
de un incremento en la tasa de recambio pla-
quetario por efecto del acortamiento de su vida
media. También se ha demostrado que la sepsis
neonatal por Staphylococcus coagulasa negativo
provoca mayor incremento del volumen plaque-
tario medio, aunque se desconocen los factores
implicados en este fenémeno.’

Si bien la mayor parte de las veces las infec-
ciones sistémicas desencadenan una respuesta
hematoldgica de leucocitosis, es frecuente que la
poblacion pediatrica experimente, mas bien, una
disminucién del recuento leucocitario, llegando
en ocasiones a la franca leucopenia.® En estudios
experimentales se ha observado que durante la
inflamacion sistémica, inicialmente hay dismi-
nucién del recuento leucocitario, a expensas de
linfocitos y monocitos, seguida de neutrofilia.'

INVP

Es probable que la caida inicial del recuento
leucocitario se produzca a consecuencia de
una migracion leucocitaria hacia el espacio
extravascular, mientras que el aumento reacti-
vo posterior de la concentracion de neutrofilos
resulte del aumento de la tasa de leucopoyesis.
Sin embargo, los factores que conducen a la
neutropenia en algunos pacientes que cursan
con sepsis permanecen poco claros.®

Prediccion del agente causal de la sepsis
neonatal

Debido a la extensa propagacion de resistencia
a los antimicrobianos, el alcance del tratamien-
to antibiético empirico, en la sepsis neonatal
causada por bacterias gramnegativas, tiene alta
probabilidad de ser insuficiente. Ademas, la
infeccion que provocan estos agentes se asocia
con mayores y mas tempranos eventos adversos
cuando se permite su libre evolucion; puede,
incluso, provocar la muerte antes de contar con
la confirmacién en cultivo. Sin embargo, en la
actualidad es indispensable extremar las medidas
que limiten la propagacion de resistencia a los
antimicrobianos, por lo que siempre debe evitar-
se una cobertura antibiética empirica excesiva.
Es prioritario contar con herramientas que permi-
tan predecir el agente causal desde el momento
de la sospecha clinica de sepsis neonatal.

El objetivo de este estudio fue: desarrollar y
validar una calculadora capaz de estimar la
probabilidad de que el agente causal de la
sepsis neonatal sea una bacteria gramnegativa,
con la aplicacién de pardmetros hematolégicos
medidos en el momento de la sospecha clinica.

MATERIALES Y METODOS

Estudio transversal y retrospectivo. Se analizaron
los expedientes de los pacientes hospitalizados
entre los afios 2002 a 2019 en el Instituto Na-
cional de Pediatria, con diagnéstico de sepsis
neonatal comprobada por cultivo de acuerdo
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con el prefijo P36 de la Clasificacion Internacio-
nal de Enfermedades en su 10* edicién (CIE-10).
Criterios de inclusion: casos con al menos un
hemocultivo positivo, con muestra tomada du-
rante los primeros 30 dias de vida.

El analisis se efectud con el programa IBM SPSS
Statistics para Macintosh, versiéon 25.0 (IBM
Corp., Armonk, NY, USA). La edad registrada
correspondio a la del momento de la toma de la
muestra para el hemocultivo positivo. Los repor-
tes de la biometria hematica utilizados fueron los
que tuvieron mayor cercania con el momento de
la toma de muestra para el hemocultivo positivo,
en un lapso entre las 72 horas previas y las 24
horas siguientes.

El punto de corte utilizado para definir sepsis
neonatal de aparicion temprana vy tardia fue de
3 dias. La anemia, tipo de anemia, policitemia,
leucopenia y leucocitosis se definieron segin la
edad de los pacientes y los valores normales de re-
ferencia de los laboratorios de la Clinica Mayo."
La trombocitopenia se definié como un recuento
plaquetario menor a 84,000 y 150,000/pL en
menores y mayores de 7 dias, respectivamente.
La trombocitosis se definié como un recuento
plaquetario mayor de 478,000 y 400,000/pL en
menores y mayores de 7 dias, respectivamente.'?

Las asociaciones entre las variables categoricas
se calcularon con la prueba de y*de Pearson, y
en los casos necesarios se utilizé la prueba exac-
ta de Fisher o la correccién de Yates. El ajuste
para la edad se realizé con la prueba de y?* de
Wald. Puesto que ninguna variable numérica
mostré una distribucion normal, la asociacion
con éstas se calculé con las pruebas de U de
Mann-Whitney y H de Kruskall-Wallis, segtin el
caso. Para el calculo de las correlaciones entre
las variables numéricas se utiliz6 el coeficiente
de correlacion de Spearman.

Las variables que tuvieron una asociacién
significativa con la variable de sepsis neonatal

2021;42(1)

por bacterias gramnegativas se incorporaron
al modelo de regresion logistica binaria. Pos-
teriormente, se eliminaron e incorporaron
nuevas variables utilizando el criterio de la
significacion de la prueba de y? de Wald. Las
variables numéricas que no mostraron una
asociacion lineal con la funcion logit se reco-
dificaron en categorias. Para la eleccién del
modelo definitivo se consider6 el valor de la R?
de Nagelkerke y el valor de p de la prueba de
Hosmer-Lemeshow. Posteriormente, se busca-
ron valores extremos mediante el cdlculo de los
residuos y valores de influencia, y se eliminé del
analisis una observacién por un valor extremo.
La asuncién de linealidad se probd, visual-
mente, graficando los predictores numéricos
con la funcién logit, ajustando para el resto de
covariados. Para probar la no colinealidad se
calcularon los valores de tolerancia y propios
(eigenvalues), y para la asuncién de normalidad
de los residuos se utilizaron las pruebas de
Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk. La Figura
1 muestra el diagrama de flujo de la seleccién
de casos para el modelo.

Para la validacion cruzada se aplicé un método
de K-iteraciones, se utilizaron diez subconjuntos
extraidos mediante muestreo aleatorio, estratifi-
cado por la variable de desenlace. La capacidad
de discriminacion y la calibracién del modelo
se midieron mediante el calculo del drea bajo la
curva de la caracteristica operativa del receptor
(ROQ) y la prueba de 32 de Hosmer-Lemeshow,
respectivamente; se utiliz6 la media de los resul-
tados en los subconjuntos de validacion.

La calculadora digital se disefié mediante la pro-
gramacion de los coeficientes 8 en el lenguaje
JavaScript con el programa Adobe Dreamweaver
para Macintosh, version 12.0.0.5808 (Adobe
Inc., San Jose, Calif., USA); y se publicé con
acceso abierto en internet (Apéndice A).

En todos los analisis se considerd significativo
un valor de p < .05.
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v

Criterios de inclusion (n = 155)

e Diagnostico de egreso de sepsis neonatal (CIE-1 O: P-36).
® Resultado positivo de hemocultivo en los primeros 30 dias de vida.

® Pacientes sin biometria hemdtica tomada 72 horas
antes 0 24 horas después de la toma de muestra
para el hemocultivo (n = 48).

® Pacientes con resultados incompletos de biometria
hematica (n = 4).

Criterios de exclusion (n = 52)

v

Casos elegidos (n = 103)

Casos excluidos del analisis (n = 1)
mdl Valor extremo de leverage (0.26) (n = I).

v

Andlisis (n = 102)

® Sepsis neonatal por bacterias gramnegativas (n = 30).
o Sepsis neonatal por otros microorganismos (n = 72).

Figura 1. Seleccion de casos para el modelo predictivo de sepsis neonatal por bacterias gramnegativas.

RESULTADOS

De los 155 casos incluidos, a 48 no se les tomd
la biometria hematica en el lapso descrito y 4
tenian reportes incompletos, razon por la que se
excluyeron del analisis multivariado, pero no de
los andlisis bivariados. Los valores del diferencial
leucocitario se eliminaron por estar ausentes en
la mayoria de los casos. La mediana de edad
fue de 14 dias, con minimo de 0.9 y maximo
de 29.6 dias. El 5.8% (9 de 155) de los casos
fueron de sepsis temprana y el restante 94.2%
(146 de 155) fueron de sepsis tardia. El 38.1%
(59 de 155) de los casos sucedieron en pacien-
tes del sexo femenino, mientras que 61.9%
(96 de 155) en pacientes del sexo masculino.
La razon de hombres y mujeres, de 1.62:1 fue

significativamente mayor a la raz6n mundial al
nacimiento de 1.05:1 (p =.004).”* La cantidad de
aislamientos de cada microorganismo se muestra
en el Cuadro 1. En la Figura 2 se encuentra la
distribucion de los aislamientos por edad.

La mediana de hemoglobina fue de 12.7 g/dL,
con minimo de 6.8 y maximo de 23 g/dL. El
34.6% (37 de 107) de los pacientes tenia anemia,
normocitica en 91.9% de los casos y microcitica
en el resto. Solo 1.9% (2 de 107) de los pacien-
tes tuvo poliglobulia. La mediana del recuento
plaquetario fue de 132,000/uL, con minimo de
2000 y maximo de 562,000/uL. Solo 40.1% de
los pacientes tuvieron concentracién normal de
plaquetas, mientras que 49.5% (53 de 107) y
10.3% (11 de 107) sufrieron trombocitopenia y
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trombocitosis, respectivamente. La mediana del
recuento leucocitario fue de 12,000/pL, con mi-
nimo de 700 y maximo de 48,500/pL. El 12.4%
(13 de 105) de los pacientes tuvo leucopenia,
mientras que 16.2% (17 de 105) leucocitosis.

Las mujeres tuvieron infecciones por Staphylo-
coccus coagulasa negativo con mas frecuencia
que los hombres, con una razén de momios
(RM) ajustada para la edad de 2.11 [IC95%:
1.08-4.11]. La sepsis tardia tuvo una razén de
momios de 2.1 de cursar con trombocitopenia
[1C95%: 1.71-2.58]. La anemia y la tromboci-

Cuadro 1. Prevalencia de los aislamientos microbiolégicos
por agente

Staphylococcus coagulasa negativo 62 de 155 (40%)

S. epidermidis 50 (32.3%)
S. haemolyticum 6 (3.9%)
S. hominis 4 (2.6%)
Otros (S. cohnii, S. simulans, etc.) 2 (1.2%)
Enterobacterias 37 de 155 (23.9%)
K. pneumoniae 15 (9.7%)
E. coli 12 (7.7%)
E. cloacae 5 (3.2%)

S. marcescens 3 (1.9%)
Otros (B. cepacia, K. oxytoca, etc.) 2 (1.2%)
Género Streptococcus 20/155 (12.9%)
Alfahemolitico 15 (9.6%)
Betahemolitico 5 (3.2%)
Hongos 14/155 (9%)
C. albicans 8 (5.2%)
Otros (C. parapsilosis, C. 6 (3.9%)

guillermondii, etc.)

Otros cocos grampositivos 13/155 (8.3%)

S. aureus 7 (4.5%)
Enterococcus 3 (1.9%)
M. luteus 3 (1.9%)

Bacilos gramnegativos no 9/155 (5.8%)

fermentadores
P. aeruginosa 4 (2.6%)
Otros (A. Iwoffii, A. xylosoxidans, 5 (3.2%)

etc.)
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de casos

Proporcion

Sepsis Sepsis tardia  Sepsis tardia  Sepsis tardia
temprana  (3-10 dias)  (10-20 dias)  (10-30 dias)
Edad

B Staphylococcus coagulasa negativo
O Enterobacterias
O Género Streptotoccus

O Hongos
B Otros cocos grampositivos

B Bacilos gramnegativos no fermentadores

Figura 2. Distribucion de los aislamientos microbio-
l6gicos por edad.

topenia tuvieron una relacion estrecha con las
infecciones por enterobacterias. La RM ajustada
para la edad de la anemia fue de 3.27 [1C95%:
1.22-8.76] y para la trombocitopenia de 3.62
[1C95%: 1.28-10.17]. Esta Gltima coexistié con
una frecuencia mucho menor en los casos de
sepsis neonatal por Staphylococcus coagulasa
negativo, con una RM ajustada para la edad
de 0.23 [IC95%: 0.09-0.56]. Los parametros
hematolégicos por grupo etiol6gico se muestran
en el Cuadro 2.

Las variables edad entre 8 y 17 dias, anemia,
concentracién media de hemoglobina corpus-
cular menor de 33.5 g/dL, recuento plaquetario
menor de 120,000 plaquetas/pL, volumen pla-
quetario medio en fl y recuento leucocitario
menor a 6000 o mayor a 16,000/pL se incorpo-
raron al modelo de regresion logistica binaria. La
R? de Nagelkerke fue de 0.615. Los coeficientes
B, RMy valores de p de la prueba de x> de Wald
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de las variables predictoras se encuentran en el En el diagnéstico del modelo no se encontré co-
Cuadro 3. La Figura 3 muestra la relacién de linealidad. Todos los valores de tolerancia fueron
las variables predictoras con la RM de sepsis mayores de 0.85 y los valores propios menores
neonatal por bacterias gramnegativas. de 15. Se introdujeron 5 casos con el desenlace

Cuadro 2. Diferencias entre los casos de sepsis neonatal causados por bacterias grampositivas, gramnegativas y hongos

_ Bacterias grampositivas | Bacterias gramnegativas Hongos -

Sexo femenino 36-95 (37%) 18-46 (39%) 5-14 (35%)

n=155

Sepsis temprana 87-95 (8%) 1-46 (2%) 0-14 (0%) ||
n=155

Anemia 19-63 (30%) 16-31 (51%) 2-13 (15%) .03 *
n=107

Trombocitopenia 22-63 (34%) 23-31 (74%) 8-13 (61%) .001 *
n=107

Leucopenia 4-61 (6%) 9-31 (29%) 0-13 (0%) .02t
n =105

Leucocitosis 13-61 (21%) 3-31 (9%) 1-13 (7%) 24 *
n=105

Edad 10.86 (0.9-29.6 ->) 14.89 (2.8-27.4 ->) 16.93 (7.8-25.4 ->) 14 %
n=155

Hemoglobina 13.6 g/dL (7.7-23 ->) 11.7 g/dL (6.8-18 ->) 11.8 g/dL (9.9-13.7 ->)  .003 #
n=107

Plaquetas 189,000/pL (4-562 ->) 35,000/pL (2-430 ->) 35,000/pL (16-331 ->) <.001 *
n=107

Leucocitos 12,100/pL (1.7-48.5 ->) 9,900/pL (0.7-36.9 ->) 12,300/pL (9-24.2 ->) 26 %
n= 105

Notas:

El texto en negritas indica una diferencia estadisticamente significativa con un valor de p < .05.
* x? de Pearson.

|| Casos insuficientes para x> de Pearson.

t %2 de Pearson con correccion de Yates.

¥ H de Kruskal-Wallis.

Cuadro 3. Variables predictoras de sepsis neonatal por bacterias gramnegativas

Edad 8-17 dias 1.665 5.287 (1.47-19)
Anemia 1.480 .03 4.394 (1.14-16.9)
S(;r;c.gng/rgfién media de hemoglobina corpuscular 2388 002 10.89 (2.4-49.31)
Recuento plaquetario < 120,000/pL 3.449 <.001 31.481 (6.62-149.51)
Volumen plaquetario medio (fl) -0.762 .005 0.467 (0.27-0.79)
Recuento leucocitario < 6000 o > 16,000/pL 1.883 .006 6.571 (1.70-25.29)
Constante 0.514 .8 1.671

* Prueba de y? de Wald.
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Notas:

Las lineas rojas representan los puntos de corte utilizados para la codificacién dicotémica empleada en el modelo.
* El punto de corte para la definicién de anemia depende de la edad de los pacientes.
|| La variable volumen plaquetario medio se utilizé en su forma numérica.

Figura 3. Relacion de las variables predictoras, en su forma numérica, con la RM de sepsis neonatal por bacterias

gramnegativas, ajustado por el resto de covariados.

menos frecuente por cada predictor utilizado. El
Unico predictor numérico mostrd, visualmente,
una relacién lineal con la funcién logit, ajustando
para el resto de covariados (Figura 3e). Los resi-
duos no tuvieron una distribucién normal en las
pruebas de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk.

La capacidad de discriminacion, medida me-
diante el area bajo la curva ROC fue de 0.919
+ 0.057 durante el modelado y de 0.87 + 0.07
en los subconjuntos de validacién, con minimo
de 0.47 y maximo de 1 (Figura 4). La calibra-
cién del modelo, medida con la prueba de y?
de Hosmer-Lemeshow persistié no significativa
durante la validacién, con un valor de p de .958
en el modelado y de .10 en los subconjuntos de
validacion. En la Figura 5 se observa la media
de la probabilidad pronosticada y observada de
sepsis neonatal por bacterias gramnegativas en
los subconjuntos de validacion.

El enlace web a la calculadora digital se encuen-
tra en el Apéndice A.

1 J |
—r—
I
-} 0.6
:E = Modelado
3 ) (AUC=0.91)
£04 - ' . N
2 == Media de subconjuntos de validacién
(AUC=0.87)
i
0.2 1 — Subconjuntos de validacién
(AUC min=0.47 méx=1)
0 . T . T )
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
1 - Especificidad
Notas:

AUC: drea bajo la curva.
ROC: caracteristica operativa del receptor.

Figura 4. Curva ROC del modelo predictivo de sepsis
neonatal por bacterias gramnegativas.
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Figura 5. Distribucion por deciles de la media de la
probabilidad pronosticada y observada de sepsis neo-
natal por bacterias gramnegativas en los subconjuntos
de validacion.

DISCUSION

La mayor incidencia de anemia durante la
sepsis neonatal causada por microorganismos
gramnegativos concuerda con lo reportado en
la bibliografia internacional. El descenso de la
concentracion de hemoglobina corpuscular me-
dia, observado en los casos de sepsis neonatal
originados por bacterias gramnegativas, puede
explicarse por la disminucién de la hemoglobina
corpuscular debida al aumento del secuestro
reticuloendotelial de hierro; o por aumento del
volumen corpuscular a causa del incremento
en la proporcion de reticulocitos circulantes,
por la hemdlisis.

En los casos de sepsis originada por bacterias
gramnegativas se observé un recuento plaque-
tario menor, asi como un descenso del volumen
plaquetario medio; este Gltimo, ademas, mostr6
una relacién lineal inversa con la probabilidad
de infeccién por tales microorganismos (Figura
3e). Esto sugiere que durante las infecciones
sistémicas por microorganismos gramnegativos,
a la trombocitopenia periférica inducida por la
sepsis se ahade un componente central, cuyo
efecto es un descenso mas profundo del recuento
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plaquetario, acompanado de reduccion de la
proporcion de plaquetas jévenes en la circula-
cién, que ocasiona un descenso del volumen
plaquetario medio. El fenémeno contrario parece
ocurrir durante la sepsis causada por Staphylo-
coccus coagulasa negativo, en la que el descenso
del recuento plaquetario quiza se explique por
un mecanismo periférico aislado, cuyo efecto es
el incremento del volumen plaquetario medio y
menor incidencia de trombocitopenia franca.’

Este estudio tiene una validez externa limitada
por varios factores. Debido a la necesidad de
identificacion microbiolégica, no se incluyeron
casos de sepsis con cultivo negativo. Sin embar-
go, no existe evidencia que sugiera diferencias
en las causas de la sepsis con y sin confirmacién
por cultivo, pues es probable que la carga bacte-
riana sea el factor que de manera mas importante
determina el aislamiento.' Las causas de la
sepsis neonatal varian en funcién del hospital
y del tiempo, y es importante considerar que la
poblacién de neonatos atendidos en el Instituto
Nacional de Pediatria tiene caracteristicas muy
diversas, que frecuentemente difieren de las de
los neonatos atendidos en otros hospitales, pues
presentan un espectro de patologias diferente,
son objeto de procedimientos invasivos con ma-
yor frecuencia y siempre nacen extramuros. Por
esta razén los desenlaces de este estudio podrian
no ser aplicables en otros entornos médicos.

Las principales amenazas a la validez interna
de este estudio son consecuencia de su natu-
raleza retrospectiva. No se tiene certeza del
momento de inicio de la sospecha clinica de
sepsis neonatal, por lo que se tuvo que partir
del momento de la toma de muestra para el
hemocultivo. Ademas, existié variabilidad con
respecto al momento de la toma de muestra para
la biometria hemdtica, lo que podria modificar
los desenlaces debido a los cambios dindmicos
en los parametros hematoldgicos. Si bien en
la practica es habitual descartar los cultivos
que muestran crecimiento de microorganismos
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contaminantes, la sepsis neonatal puede origi-
narse por una amplia variedad de bacterias que
colonizan la piel. Por eso no fue posible discernir
de forma retrospectiva entre el crecimiento por
contaminacion del medio de cultivo o por una
verdadera bacteriemia; por ello se incorporaron
al andlisis todos los resultados positivos.

La biometria hematica contiene elementos que
aportan informacién del probable microorga-
nismo implicado en la sepsis neonatal. Esta
calculadora facilita la tarea de integrar diversos
pardmetros hematoldgicos, asignando un peso
adecuado a cada uno de ellos y estimando el
riesgo de participacion de bacterias gramnega-
tivas para asistir en la toma de decisiones. Sin
embargo, aln es necesario estudiar los factores
que podrian ayudar a pronosticar el patron de
sensibilidad a los antimicrobianos del agente
causal, con el objetivo de ajustar mas eficaz-
mente el tratamiento empirico con antibiéticos
en pacientes con sepsis neonatal.

CONCLUSIONES

Mediante la utilizacién de parametros hema-
tologicos medidos al momento de la sospecha
clinica de sepsis neonatal es posible predecir la
probabilidad de que el agente causal sea una
bacteria gramnegativa.

Apéndice A

Enlace a la calculadora de sepsis neonatal por
bacterias gramnegativas (http:/sepsisneonatal.org)

REFERENCIAS

1.  Rodriguez-Weber MA, et al. Neonatal sepsis morbidity and
mortality in a tertiary care hospital. Salud Publica Mex.
2003; 45 (2): 90-5. doi. 10.1016/s0022-3476(96)70254-8

10.

11.

12.

13.

14.

2021;42(1)

Cordova-Flores M. Etiologia de la sepsis neonatal en el
Instituto Nacional de Pediatria durante diez afios (2002-
2012) [Tesis]. Ciudad de México: Universidad Nacional
Auténoma de México, 2017.

Casellas JM. Resistencia a los antibacterianos en América
Latina: consecuencias para la infectologia. Rev Panam Salud
Publica. 2011; 30 (6): 519-28.

Feezor RJ, et al. Molecular characterization of the acute
inflammatory response to infections with gram-negative
versus gram-positive bacteria. Infect Immun. 2003; 71 (10):
5803-13. doi. 10.1128/iai.71.10.5803-5813.2003.

Venkatesh MP, Garcia-Prats JA. Management of neonatal
sepsis by Gram-negative pathogens. Expert Rev Anti Infect
Ther. 2008; 6 (6): 929-38. doi. 10.1586/14787210.6.6.929.

Goyette RE, et al. Hematologic changes in sepsis and their
therapeutic implications. Semin Respir Crit Care Med. 2004;
25 (6): 645-59. doi. 10.1055/s-2004-860979.

Abe R, et al. Gram-negative bacteremia induces greater
magnitude of inflammatory response than Gram-positive
bacteremia. Crit Care. 2010; 14 (2): R27. doi. 10.1186/
cc8898.

Frangois B, et al. Thrombocytopenia in the sepsis syndro-
me: role of hemophagocytosis and macrophage colony-
stimulating factor. Am J Med. 1997;103(2):114-20. doi.
10.1016/s0002-9343(97)00136-8.

Guida JD, et al. Platelet count and sepsis in very low birth
weight neonates: is there an organism-specific respon-
se? Pediatrics 2003; 111 (6 Pt 1): 1411-5. doi. 10.1542/
peds.111.6.1411.

Pefiailillo A, et al. Haematological and blood biochemical
changes induced by the administration of low doses of
Escherichia coli lipopolysaccharide in rabbits. Archivos de
Medicina Veterinaria 2016; 48: 315-20.

Mayo Clinic Laboratories. Rochester: Mayo Foundation
for Medical Education and Research; 2013 Jul. Complete
Blood Count Normal Pediatric Values; 2014 Ago; [cerca
de 1 pantalla]. http://al.mayomedicallaboratories.com/
webjc/attachments/110/30a2131-complete-blood-count-
normal-pediatric-values.pdf.

Kliegman RM, et al. Nelson. Tratado de Pediatria. 20 ed.
Barcelona: Elsevier, 2016; 4924.

World Health Organization South-East Asia. Geneve:
World Health Organization; 2013 Abr. Sex Ratio; 2013 Abr
[citado 2020 Jul 24]; [cerca de 2 pantallas]. http://origin.
searo.who.int/entity/health_situation_trends/data/chi/
sex-ratio/en/.

Schelonka RL, et al. Volume of blood required to detect
common neonatal pathogens. J Pediatr. 1996; 129 (2):
275-8. doi. 10.1016/s0022-3476(96)70254-8.



ARTiICULO ORIGINAL
Acta Pediatr Mex. 2021;42(1):11-20.

INVP

Atencion de pacientes con errores innatos del
metabolismo durante la pandemia de COVID-19 en

México: importancia de la telemedicina

Care of patients with inborn errors of metabolism during
the COVID-19 pandemic in Mexico: importance of

telemedicine
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Martinez, Marcela Vela-Amieva

Resumen

OBJETIVO: Comunicar los desenlaces de la experiencia con la aplicacién de algunas
herramientas bdsicas de telemedicina para la atencién de pacientes con errores innatos
del metabolismo durante la pandemia de COVID-19 y describir la atencion presencial
llevada a cabo en el mismo periodo, en un centro pediatrico de tercer nivel de atencion.

MATERIALES Y METODOS: Estudio retrospectivo de pacientes con errores innatos del
metabolismo que recibieron atencién presencial o mediante herramientas remotas
(correos electrénicos o mensajeria instantanea por Whats App®) en el Laboratorio de
Errores Innatos del Metabolismo y Tamiz del Instituto Nacional de Pediatria, del 23 de
marzo al 23 de julio del 2020.

RESULTADOS: Se atendieron 117 pacientes con 26 diferentes errores innatos del metabo-
lismo. Se otorgaron 97 consultas presenciales y se enviaron 308 correos electrénicos y
137 mensajes telefonicos. Solo se registré una descompensacién metabdlica severa en
un paciente con acidemia propidnica, que requirié internamiento urgente. No ocurrio
ninguna defuncion. Siete pacientes fueron de primera vez, 4 de ellos llegaron por tener
tamiz neonatal anormal; todos llegaron tardiamente (4-9 meses de edad). Los princi-
pales obstaculos detectados para brindar la atencién mediante telemedicina fueron la
carencia de la plataforma informdtica respectiva en la institucién y de computadoras
con internet por parte de los pacientes.

CONCLUSION: Los desenlaces sefialan las ventajas de algunas de las herramientas de la
telemedicina y revelan la necesidad de contar con una plataforma moderna de telesalud
institucional que permita atender e instruir a los pacientes y capacitar al personal de
salud implicado en la atencién de enfermos con algtn error innato del metabolismo.

PALABRAS CLAVE: Telemedicina; errores innatos del metabolismo; errores innatos del
metabolismo de los aminodcidos; acidemias organicas; SARS-CoV-2; tamiz metabdlico;
tamiz neonatal.

Abstract

OBJECTIVE: To communicate the outcomes of the experience with the application of
some basic telemedicine tools in the care of patients with inborn errors of metabolism
during the COVID-19 pandemic and to describe the face-to-face care carried out in
the same period, in a third level of care pediatric center.

MATERIALS AND METHODS: Retrospective study of patients with inborn errors of metabo-
lism who received face-to-face or remote care (e-mail or instant messaging via Whats
App®) at the National Institute of Pediatrics Inborn Errors of Metabolism and Screening
Laboratory, March 23-July 23, 2020.

RESULTS: 117 patients with 26 different IEM were treated. 97 outpatient consultations
were given, and 308 emails and 137 telephone messages were sent. Severe metabolic
decompensation was only observed in one propionic acidemia patient, who required
urgent admission. No deaths were registered. Seven patients were seen for the first
time and 4 of them were referred due to an abnormal newborn screening result, but

www.actapediatrica.org.mx

Laboratorio de Errores Innatos del Me-
tabolismoy Tamiz, Instituto Nacional de
Pediatria, Ciudad de México.

Recibido: 18 de agosto de 2020
Aceptado: 23 de noviembre de 2020

Correspondencia
Marcela Vela-Amieva
dravelaamieva@yahoo.com

Este articulo debe citarse como: Gui-
llén-Lépez S, Lopez-Mejia L, Carrillo-
Nieto RI, Ibarra-Gonzalez |, Belmont-
Martinez L, Vela-Amieva M. Atencién
de pacientes con errores innatos del
metabolismo durante la pandemia de
COVID-19 en México: importancia de
la telemedicina. Acta Pediatr Méx 2021;
42 (1): 11-20.

DOI: http://dx.doi.org/10.18233/APM-
42Nolpp11-202141

11



12

Acta Pediatrica de México

2021;42(1)

all these patients came late at ages between 4-9 months old. The main obstacles identi-
fied to provide telemedicine care were the lack of a modern telehealth platform in our

institution and the lack of computers with internet by patients.

CONCLUSION: Our results point out benefits of some telemedicine strategies but reveal
the need for a modern institutional telehealth platform that allows the medical care for
IEM patients and the training of both patients and health personnel involved with them.

KEY WORDS: Telemedicine; Metabolism, inborn errors; Amino acid metabolism, inborn
errors; Organic acidemias; SARS-CoV-2; Metabolic screening; Neonatal screening.

ANTECEDENTES

La telesalud, entendida como la practica de la
medicina a distancia, tiene una larga historia,
pero su expansion y mayor uso ocurrié en el
decenio de 1980, gracias a la llegada de las co-
municaciones digitales y a las computadoras de
bajo costo." La telemedicina se define como el
uso de la tecnologia electrénica o de los medios
de comunicacion, con el fin de diagnosticar o
tratar a un paciente, y proporcionar servicios
de seguimiento remoto o consultar con otros
proveedores de atencién médica con respecto
al diagnéstico, tratamiento o evolucion clinica
de un paciente.?

A partir de diciembre de 2019, desafortuna-
damente, el mundo se ha visto afectado por la
pandemia del virus SARS-CoV-2, agente causal
de la enfermedad denominada COVID-19. En
México, esta pandemia habia provocado, hasta
noviembre de 2020, poco mas de 100,000 muer-
tes e infectado a miles de personas.? En muchos
paises, a lo largo de la pandemia de SARS-CoV-2,
la telemedicina ha sido una alternativa para se-
guir brindando la atencién en muchos campos
de la Medicina, incluida la Pediatria.*®

Los errores innatos del metabolismo son un
grupo complejo de enfermedades genéticas, casi
siempre multisistémicas, que suelen tener una
evolucién clinica crénica y pueden asociarse
con descompensaciones metabdlicas agudas;
si bien los errores innatos del metabolismo pue-
den manifestarse a cualquier edad, su inicio es
predominante en los primeros afos de la vida.®
Lo comun es que sean causados por la pérdida

parcial o total de una enzima, cofactor, transpor-
tador o una proteina auxiliar del metabolismo y
casi siempre tienen un patrén de herencia auto-
sémico recesivo o ligado al cromosoma X.*” Una
caracteristica sobresaliente de los errores innatos
del metabolismo es que se trata de enfermedades
individualmente raras, pero que colectivamente
repercuten de manera importante en la morbi-
lidad y mortalidad infantil. Sin embargo, por
ser de baja prevalencia, el personal de salud
de primer contacto en las unidades médicas no
siempre tiene la capacitacion suficiente para
sospecharlas ni para atenderlas; por esto es ne-
cesario el apoyo de los centros de diagnostico
y tratamiento especializados.”

En el Laboratorio de Errores Innatos del Me-
tabolismo y Tamiz del Instituto Nacional de
Pediatria se atienden pacientes con trastornos
genéticos poco comunes, sobre todo aminoa-
cidopatias, acidemias organicas y defectos de
la beta-oxidacion de los acidos grasos,® desde
su diagnéstico bioquimico y molecular, hasta
su tratamiento médico y nutricional.>'*"" Cada
ano se dan mas de 500 consultas presenciales.
Los pacientes suelen ser referidos de dos formas:
a) los que tienen un estudio de tamiz neonatal
sospechoso practicado en otro laboratorio, y
b) los que tienen sintomas clinicos sugerentes
y cuyos médicos tratantes sospechan un error
innato del metabolismo. La cantidad anual de
pacientes hospitalizados en el Instituto Nacional
de Pediatria, con un error innato del metabolis-
mo, es cercana a 33."

Los errores innatos del metabolismo, al igual
que otras enfermedades crénicas de la infancia,
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requieren vigilancia constante, sumamente
especializada. El sistema de telesalud es una
alternativa para mejorar su atencién, sobre
todo en quienes la nutricién es el punto central
del tratamiento.™ En México aln no existe un
marco normativo claro para brindar servicios
de Telesalud; sin embargo, el Centro Nacional
de Excelencia Tecnolégica en Salud (CENETEC)
ha emitido una serie de documentos que com-
pilan el marco juridico aplicable en la materia,
entre los que destacan el Reglamento de la Ley
General de Salud en materia de prestacion de
servicios de atencion médica y la Norma Oficial
Mexicana del expediente clinico.''®

Durante los primeros meses de la pandemia de
COVID-19 ha existido una gran revaloracion de
la telemedicina y la cantidad de trabajos publi-
cados entre enero y septiembre de 2020 sobre el
tema rebasan 4000 publicaciones indizadas en el
buscador PubMed (https:/pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/¢term=telemedicine&filter=datesearch.y_1&
sort=date). En este contexto, nuestro grupo hizo
una serie de adaptaciones de atencién mediante
el uso de herramientas de telemedicina.

El objetivo de este estudio fue: comunicar los
desenlaces de la experiencia con el uso de al-
gunas herramientas basicas de telemedicina en
la atencién de pacientes con errores innatos del
metabolismo durante la pandemia de COVID-19
y describir la atencién presencial [levada a cabo
en el mismo periodo, en un centro pediétrico de
tercer nivel de atencion.

MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo de pacientes con errores
innatos del metabolismo que recibieron atencion
presencial o mediante herramientas remotas
(correos electrénicos 0 mensajeria instantdnea
por Whats App®) en el Laboratorio de Errores
Innatos del Metabolismo y Tamiz del Instituto
Nacional de Pediatria, del 23 de marzo al 23
de julio del 2020 (cuatro meses).

INV

Las fuentes de informacién utilizadas fueron:
expedientes electronicos, hojas oficiales de
consulta diaria del médico, agenda estadistica
institucional del 2018" y las bases de Excel
en las que se consignaron todos los tipos de
atencién remota brindados, los datos demo-
graficos, la distancia promedio en km desde el
lugar de origen hasta el centro de tratamiento
en la Ciudad de México. Durante este periodo,
un pediatra y dos nutridlogas especialistas en
errores innatos del metabolismo brindaron la
atencién presencial y en linea, con el apoyo de
otros dos pediatras en linea, dos quimicos y dos
técnicos de laboratorio. También se registraron
los principales obstaculos para la comunicacion
por via electrénica.

Por dltimo, se llevé a cabo una entrevista semies-
tructurada al personal de salud clave que trabaja
en el laboratorio (n = 7) con el fin de identificar
cudles eran las principales barreras para la aten-
cién médico-nutricional en pacientes con errores
innatos del metabolismo. Se les hizo la siguiente
pregunta: ;Cual o cuales considera usted que son
los mayores obstaculos para la atencion médico-
nutricional en telemedicina en la institucion?

RESULTADOS
Atencion médica presencial

Del 23 de marzo al 23 de julio de 2020 se aten-
dieron 117 pacientes con 26 diferentes errores
innatos del metabolismo (Cuadro 1); de ellos,
110 eran ya conocidos por el servicio antes de
la pandemia COVID-19 y 7 fueron casos de
primera vez en quienes el diagnéstico se con-
firmé en el laboratorio mediante cromatografia
de liquidos de alta resolucién, espectrometria
de masas en tandem y cromatografia de gases
acoplada a espectrometria de masas. Todos los
pacientes de primera vez fueron atendidos en
forma presencial. Las especificaciones de la
forma en que llegaron al servicio y su cuadro
clinico inicial se detallan en el Cuadro 2.
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Cuadro 1. Diagnésticos de los 117 pacientes atendidos du-
rante el periodo de estudio, con sus respectivos diagnésticos
metabdlicos

Diagnéstico Cantidad de pacientes
y porcentaje

Fenilcetonuria (deficiencia de 36 (30.8%)
fenilalanina hidroxilasa) y otras
hiperfenilalaninemias (deficien-

cia del metabolismo de la BH4)

Enfermedad de orina de jarabe 10 (8.5%)
de arce (maple)

Cistinosis 10 (8.5%)
Acidemia metilmaldnica 9 (7.7%)
Acidemia 3-hidroxi-3 7 (6%)
metilglutarica

Defectos de cobalamina 6 (5.1%)
Acidemia isovalérica 4 (3.4%)
Acidemia propidnica 4* (3.4%)
Citrulinemia 4 (3.4%)
Argininemia 3 (2.6%)
Deficiencia de 3 (2.6%)
3-metilcrotonil-CoA carboxilasa

Tirosinemia tipo 1 3 (2.6%)
Acidemia arginosuccinica 2 (1.7%)
Acidemia glutarica tipo 2 2 (1.7%)
Deficiencia de OTC 2 (1.7%)
Galactosemia 2 (1.7%)
Aciduria 3-metilglutacénica 1 (0.85%)
Atrofia girata 1 (0.85%)
Deficiencia de biotinidasa 1 (0.85%)
Deficiencia de carnitina 1 (0.85%)
palmitoiltransferasa |

Deficiencia de hidroxiacil-CoA 1 (0.85%)
deshidrogenasa de cadena larga

Deficiencia mdltiple de 1 (0.85%)
carboxilasas

Glucogenosis 11 1 (0.85%)
Homocistinuria 1 (0.85%)
Sindrome HHH 1 (0.85%)
Tirosinemia tipo 2 1 (0.85%)

* Paciente con descompensacion metabdlica que requirié
internamiento en Urgencias.
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En los cuatro meses del estudio se atendieron 97
consultas presenciales: 70 en consulta externa y
27 en hospitalizacién, a 42 pacientes diferentes.
Del total de consultas otorgadas 50% requirieron
un cambio en el control nutricional, a 8% se les
modificé el tratamiento farmacolégico y 39%
acudieron a la institucién a recoger una receta
por alimento médico metabdlico.

Consultas y orientacién por medios electronicos

Durante el periodo de estudio se enviaron 308
correos electronicos y respondieron 137 men-
sajes electronicos instantaneos. Las causas estan
desglosadas en el Cuadro 3. El lugar de proce-
dencia de los pacientes, la cantidad de mensajes
electronicos y la distancia desde el lugar de
procedencia se muestran en el Cuadro 4.

Evolucidn de los pacientes con errores innatos
del metabolismo

Los pacientes ya conocidos permanecieron
estables, en sus domicilios, y solo se registrd
una descompensacién metabdlica severa en un
paciente con acidemia propidnica. Los datos de
alarma (vémito, rechazo al alimento y somnolen-
cia) los notificé la madre a través de un mensaje
electronico y una videollamada, en la que se ob-
servaron: palidez, hipoactividad y decaimiento.
Se le indic6 que acudiera de inmediato al ser-
vicio de Urgencias en donde se documentaron:
acidosis metabélica e hiperamonemia, motivo
por el que permaneci6 hospitalizado durante
11 dias, al cabo de los cuales fue dado de alta
a su domicilio, por mejoria. En este periodo no
se registraron defunciones.

Pacientes con errores innatos del metabolismo
y COVID-19

Solo se documenté el caso de un nino con
enfermedad de orina de jarabe de arce (maple)
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Cuadro 2. Pacientes de primera vez, forma de referencia y principales caracteristicas clinicas al momento del diagndstico

Tipo de error innato del meta- Referencia a nuestro servicio
bolismo

Enfermedad de orina de jarabe
de arce (maple)

Aciduria glutarica tipo 2

Deficiencia de
ornitinatranscarbamilasa

Deficiencia de
3-metilcrotonil-CoA carboxilasa

Hiperfenilalaninemia

Acidemia metilmalénica por
defecto del metabolismo de la
cobalamina

Hiperfenilalaninemia por
defecto de la BH4 (tetrahidro-
biopterina)

Interconsulta en el servicio de Neo-
natologia de nuestra institucion.

Interconsulta en el servicio de Neo-
natologia de nuestra institucion

Interconsulta en el servicio de Gas-
tronutricion de nuestra institucion

Referido por un pediatra externo, por
tamiz neonatal anormal

Referido de una unidad de salud de
primer nivel de atencién, por tamiz
neonatal anormal

Referido por un pediatra externo, por
tamiz neonatal anormal

Referido por un pediatra externo, por
tamiz neonatal anormal

Principales caracteristicas clinicas al momento

del diagnéstico

Recién nacido de 20 dias de vida, con deterioro
neurolégico subito, crisis convulsivas, vémito, re-
chazo al alimento, apneas, acidosis metabdlica e
hiperamonemia.

Recién nacido de 17 dias de vida, con antecedente
de prematurez las 32 semanas, crisis convulsivas,
hipoglucemia neonatal, hiperlactatemia, hiperamo-
nemia y acidosis metabdlica.

Nifio de 1 ano de edad que inicié con evacuaciones
disminuidas en consistencia, vomito, rechazo al
alimento, somnolencia, alteracion en la marcha, e
hiperamonemia.

Nina de 5 meses de edad, asintomatica.

Nina de 8 meses de edad, asintomatica.

Nifio de 9 meses de edad, con hipotonia, retraso en
hitos del neurodesarrollo, somnolencia, hiperamo-
nemia, acidosis metabdlica con anién GAP elevado.
Antecedente de sepsis de foco pulmonar.

Nifia de 4 meses con distonfa, piel y pelo claros, re-

traso en hitos del desarrollo, sialorrea y movimientos
oculares anormales.

Nota: todos los pacientes de nuevo diagnéstico se atendieron de manera presencial.

Cuadro 3. Distancia méaxima del lugar de procedencia de los pacientes (n =117) y cantidad de consultas presenciales y

mensajes electrénicos enviados (continda en la siguiente pagina)

Lugar de procedencia

Ciudad de México
Morelos

Estado de México
Tlaxcala

Puebla

Hidalgo
Querétaro
Michoacan
Guerrero
Guanajuato
Veracruz

San Luis Potosi

Cantidad de pacientes

Distancia maxima del lugar de

Presencial Electronico

procedencia a nuestro centro
médico (km)

22 13 17
72 2 0
117 11 9
125 1 1
137 4 3
141 2 5
225 1 3
296 0 1
364 3 2
390 0 4
411 0 4
425 0 3
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Cuadro 3. Distancia maxima del lugar de procedencia de los pacientes (n =117) y cantidad de consultas presenciales y

mensajes electrénicos enviados (continuacion)

Lugar de procedencia

Cantidad de pacientes

Oaxaca 3
Aguascalientes 1
Jalisco 7
Colima 1
Tabasco 3
Durango 2
Monterrey 1
Sinaloa 2
Yucatan 1
Chihuahua 3
Baja California Sur 3

Distancia maxima del lugar de Presencial Electrénico
procedencia a nuestro centro
médico (km)
467 1 2
505 0 1
535 3 4
723 0 1
765 1 2
897 0 2
920 0 1
1218 0 2
1324 0 1
1440 0 3
1680 0 3
2700 0 1

Baja California 1

Cuadro 4. Motivos que originaron la consulta por medios electrénicos

Motivo de la consulta Correo electréonico Mensa;erla instantanea Total

Ajuste de tratamiento nutricional

Solicitud de informacion administrativa
(programacién de cita y solicitud de valoracion)

Pregunta sobre el tratamiento o evolucién o seguimiento médico

Consulta de reporte de laboratorio
(vigilancia del padecimiento)

Ajuste de tratamiento farmacolégico

Total

que tuvo prueba molecular positiva para SARS-
CoV-2, y que fue totalmente asintomatico.
La prueba se le indic6 debido a que su padre
tuvo neumonia que amerité hospitalizacion vy,
como parte de la vigilancia epidemioldgica, se
les practicé la prueba a todos los miembros de
la familia,* resultando todos positivos. A este
paciente se le dio orientacion electronica du-
rante 14 dias. Desde luego que no hay certeza
de cudantos pacientes estuvieron infectados por
SARS-CoV-2, puesto que a muy pocos se les hizo
la prueba diagndstica.

187 193
94 34 128

92 92
17 5 22
10 0 10
308 137 445

Principales obstaculos percibidos por el personal
de salud para la atencién médica de errores
innatos del metabolismo por telemedicina en
México

Los principales obstaculos percibidos se mues-
tran en el Cuadro 5.

DISCUSION

La pandemia de COVID-19 ha forzado a mu-
chos pacientes con enfermedades crénicas a
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permanecer en casa y posponer sus consultas
presenciales de seguimiento;' pero al mismo
tiempo ha constituido una oportunidad sin
precedente para utilizar las herramientas de la
telemedicina, incluidos los mensajes electréni-
cos, correos o videollamadas, con el propésito
de alcanzar las metas de la atencién médica,
consistentes en mejorar la salud de la poblacion,
prevenir dafios y complicaciones, reducir los
costos de la atencién y mejorar la integracion
médico-paciente.?%?’

Uno de los objetivos del tratamiento de pacientes
con errores innatos del metabolismo es evitar
que sufran descompensaciones, que general-
mente son graves, requieran internamientos en
los servicios de Urgencias que, a veces, ponen
en riesgo la vida o complican la evolucién.' Para
evitar esas descompensaciones deben practicar-

Cuadro 5. Principales obstaculos detectados por el perso-
nal para brindar atencién por telemedicina a las familias o
responsables de los pacientes con enfermedad innata del
metabolismo

Obstaculo detectado Nuamero de

respuestas
del personal

Inherentes a la institucion

Programa incipiente de telemedicina en 717
nuestra institucion

Inherentes a los pacientes

Algunos pacientes carecen o no tienen 717
acceso a computadora o teléfono celular o

falta de senal satelital, e internet en lugares

remotos en donde viven los pacientes

Dificultades para comprender el tratamien- 717
to nutricional o farmacoldgico

Falta de conocimientos para el manejo 717
de la tecnologia de la informacién y la
comunicacion

Dificultades para expresar sus necesidades 6/7
de forma clara.

Cambio constante de teléfonos moviles de 4/7
los padres (principalmente por robo)

Falta de precision en los datos completos 4/7
para realizar las valoraciones nutricionales

(peso, talla, recordatorio de alimentos,
resultados de estudios de laboratorio)

INV

se cuantificaciones periddicas de aminodacidos y
acilcarnitinas y un constante ajuste de medica-
mentos y del tratamiento dietético. Esto implica
tener una comunicaciéon permanente con los
padres o cuidadores, y acudir con frecuencia al
centro de tratamiento.®?

Durante los primeros cuatro meses de la pan-
demia en nuestro centro se atendieron 117
pacientes con 26 diagnésticos distintos; el
mas frecuente fue la fenilcetonuria y otras hi-
perfenilalaninemias, incluidos los defectos del
metabolismo de la tetrahidrobiopterina (30.8%),
seguida de pacientes con enfermedad de orina
de jarabe de maple (8.5%), cistinosis (8.5%) y
acidemia metilmalénica (7.7%). Esta casuistica
es similar a la reportada previamente por nues-
tro grupo.? Solo ocurrié una descompensacion
metabdlica en un paciente con acidemia pro-
pidnica que requirié hospitalizacién urgente
(Cuadro 1) y cuyos datos de alarma se advirtieron
gracias a la telemedicina (mensajes telefénicos
y videollamada). Esta baja proporcién de des-
compensaciones (0.85%) puede tener varias
explicaciones:

Los pacientes permanecieron resguardados en
casa y el control de su tratamiento nutricional
se cumplié de manera mas estricta por los pa-
dres, con lo que se evitaron las transgresiones
nutricionales.

Al permanecer resguardados, también disminuy6
la posibilidad de contraer otras infecciones res-
piratorias, que se sabe son una de las primeras
causas de descompensacion metabdlica.'

La orientacién y el acompafamiento constante
que recibieron mediante las herramientas basicas
de telemedicina (correos y mensajes electréni-
cos) permitieron hacer los ajustes constantes del
tratamiento nutricional requeridos para mante-
ner su buen estado de salud. Este Gltimo punto
es similar a lo encontrado por otros autores,
pero no en la circunstancia de la pandemia de
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COVID-19,2#252¢ |o que hace nuestro trabajo
original.

Un desenlace interesante de este estudio fue
que, a pesar de la pandemia, los diagnésticos
de errores innatos del metabolismo se siguieron
estableciendo y que los pacientes de primera vez
llegaron de dos maneras distintas: mediante las
interconsultas de otros servicios de la institucion
(3 de 7, 43%), sobre todo del servicio de Neona-
tologia y por referencia de otros médicos u otros
centros de salud debido a un reporte anormal de
tamiz neonatal (4 de 7; 57%). Cuadro 2

Los pacientes referidos por tamiz neonatal
anormal llegaron muy tardiamente, entre los
4y 9 meses de edad y, al menos dos de ellos,
ya con sintomas ostentosos de la enfermedad
(Cuadro 2). Esta observacion lleva a replantear
la necesidad de reforzar la capacitacién para los
programas de tamiz neonatal en México que,
si bien han avanzado en la parte preanalitica
y analitica,” tienen notorias fallas de segui-
miento postanalitico, sobre todo en lo referente
a la confirmacion expedita de los casos vy al
inicio oportuno del tratamiento. Ademas, los
programas debidamente estructurados de tamiz
neonatal deben tener planes de contingencia
para seguir funcionando y evitar el retraso en la
confirmacion diagndstica e inicio temprano del
tratamiento.?

El grupo de pacientes analizados comprendié
a individuos de todo el pais que, en ocasiones,
tienen que recorrer grandes distancias para acu-
dir a sus consultas de seguimiento. En el Cuadro
3 se muestra que los pacientes procedian de 24
entidades federativas distintas, algunas de ellas
a mas de 2700 km de distancia. Sin embargo,
a pesar de la lejania, algunos pudieron recibir
orientacién durante la pandemia, al menos por
via electrénica, lo que quiza favorecio el control
del tratamiento y la prevencién de descompensa-
ciones. Ademads, la enorme distancia que tienen
que recorrer muchos de los pacientes para acudir
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a nuestro centro, también senala la necesidad
de desarrollar clinicas locales especializadas en
el estudio y tratamiento de errores innatos del
metabolismo, y la telemedicina puede ser una
solucién para contribuir a la capacitacion del
personal de salud y al desarrollo de esos centros.

Al igual que otros autores que establecen la
utilidad de la telesalud, incluidos la atencion
telefénica, videos o mensajes para mejorar la
atencion en tiempo real de los pacientes,'*920
nuestros resultados apoyan el uso de la teleme-
dicina como una alternativa para ofrecer una
atencion continua a los pacientes con enfer-
medades innatas del metabolismo, puesto que
puede mejorar el seguimiento médico y nutri-
cional y, por lo tanto, conduce a mejor control
de la enfermedad. Las causas que motivaron la
consulta por medios electrénicos se sefalan en
el Cuadro 4; destaca que el primer motivo fue
el ajuste nutricional (193 de 445), seguido de
solicitudes de informacion administrativa, como
la programacion de citas (128 de 445).

En el Cuadro 5 se enlistan los principales obs-
taculos identificados por el personal de salud
de nuestro servicio para brindar la atencién
mediante telemedicina; los mds mencionados
fueron: la falta de una plataforma moderna de
telemedicina en la institucién y la carencia o
falta de acceso a computadoras con internet por
parte de los pacientes. Es importante capacitar
a los cuidadores para que aprendan a utilizar
adecuadamente los recursos tecnolégicos para
consultas remotas, para que llenen debidamen-
te los recordatorios nutricionales y realicen
correctamente las mediciones antropométricas
requeridas para la consulta (peso y talla). Otra
alternativa es contar con un grupo de apoyo que
incluya, al menos, un médico y un nutriélogo en
cada comunidad para tener consultas médicas y
nutricionales mediante telemedicina.

Las consultas virtuales no son un sustituto de las
visitas presenciales porque una gran limitante
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es la falta de la exploracion fisica; sin embargo,
la telemedicina es una herramienta (til que fa-
cilita la comunicacion entre los pacientes y los
profesionales de la salud, ofrece informacién y
cambios en el tratamiento de forma oportuna
para evitar complicaciones graves y mejorar la
calidad de vida de los pacientes.

CONCLUSIONES

Lo aqui informado pone de manifiesto los be-
neficios de algunas estrategias de telemedicina
y revelan la necesidad de contar con una plata-
forma de telesalud institucional que cumpla con
todos los criterios para la calidad de la atencién
en salud y favorezca la confianza del paciente
y del profesional de la salud para dar y recibir
atencién médica a distancia de calidad, con
apego al marco normativo vigente.
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Sindrome de Kinsbourne: caso clinico pediatrico

Kinsbourne syndrome: pediatric clinical case

Alicia Martinez-Sebastian, David Ainsa-Laguna, Sara Hernandez-Muela

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome de opsoclono-mioclono, o sindrome de Kinsbourne, es un
trastorno neurolégico poco frecuente en nifios; suele asociarse con un neuroblastoma
oculto. Este dltimo puede desencadenarse por infecciones y, a menudo, se asocia
con secuelas a mediano y largo plazo, cuya severidad depende de la demora en el
diagnéstico e inicio del tratamiento.

CASO CLINICO: Lactante varén, de 22 meses, que inici6 con un cuadro de opsoclono-
mioclono-ataxia. Primero se establecio el diagndstico de romboencefalitis por Entero-
virus y, posteriormente, de neuroblastoma suprarrenal.

CONCLUSION: El sindrome de opsoclono-mioclono representa un desafio diagnéstico
para los pediatras. La aparicién de este sindrome neurolégico paraneoplasico impone
la bisqueda de un neuroblastoma oculto para tratar, oportunamente, un desenlace po-
tencialmente mortal, como un tumor y prevenir las secuelas neurolégicas relacionadas.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Kinsbourne; ninos; neuroblastoma; ataxia mioclonica;
Enterovirus; neuroblastoma suprarrenal; sindrome de Opsoclonus-mioclono.

Abstract

BACKGROUND: Opsoclono-myoclonus syndrome or Kinsbourne syndrome is a rare neu-
rological disorder in children, often associated with occult neuroblastoma. This can also
be triggered by infections and is often associated with medium to long-term sequelae,
the severity of which will depend on the delay in diagnosis and initiation of treatment.

CLINICAL CASE: We present the case of a 22-month-old infant who presented with
opsoclonus-myoclonus-ataxia. At first, the diagnosis of Enterovirus rhomboencephalitis
was established and later of adrenal neuroblastoma.

CONCLUSION: Opsoclonus-myoclonus syndrome represents a diagnostic challenge for
pediatricians. The appearance of this paraneoplastic neurological syndrome requires
the search for a hidden neuroblastoma to promptly treat a life-threatening event such
as the tumor and to prevent the neurological sequelae related to this syndrome.

KEYWORDS: Kinsbourne syndrome; Children; Neuroblastoma, Myoclonus ataxia; En-
terovirus; Adrenal neuroblastoma; Opsoclonus-myoclonus syndrome.
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El sindrome opsoclono-mioclono, o sindrome
de Kinsbourne, se caracteriza por movimien-
tos multidireccionales rapidos de los ojos
(opsoclono), mioclonias y ataxia. Si bien es
caracteristica la manifestacion paraneoplasica
de los neuroblastomas, también es posible su
asociacién con otros tumores, como los hepa-
toblastomas o su aparicién en el contexto de
algunas infecciones virales."? En cuanto a su
patogenia se ha especulado un mecanismo in-

www.actapediatrica.org.mx

munoldgico en el que las células neuroblasticas
tumorales podrian convertirse en dianas de las
células T citotdxicas al expresar proteinas que,
normalmente, estan restringidas a las neuronas.
Asi, la poblacién de linfocitos B en los foliculos
linfoides intratumorales produciria anticuerpos
contra las células neuroblasticas, pero también
contra las neuronas.’

El neuroblastoma es, después de los tumores del
sistema nervioso central, el tumor sélido mas
frecuente en nifos (incidencia de 10% de la
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patologia oncoldgica pediatrica) con edad media
a la presentacion de 18 meses. Son derivados del
sistema nervioso simpdtico y se originan, en la
mayoria de los casos, en el retroperitoneo, bien
en la glandula suprarrenal (44% de todos los
casos) o en los ganglios paraespinales (25%).
Otras regiones menos frecuentes son el medias-
tino posterior (15%), la pelvis (5%) o el cuello
(menos de 5%).?

La clinica puede ser muy variada en funcién
de la localizacién, la extension de la enferme-
dad metastasica, la asociacion con secrecion
paracrina o la induccién de una reaccién au-
toinmunitaria. Un tercio de todos los tumores
neuroblasticos se localiza con o sin afectacion
de los ganglios linfaticos regionales. Estos casos
pueden ser asintomdticos y detectados de mane-
ra fortuita o, bien, pueden dar lugar a sintomas
por compresion de estructuras adyacentes. Los
tumores locorregionales bien diferenciados
pueden, ocasionalmente, causar sintomas en
relacién con la secrecién paracrina tumoral de
sustancias, como el péptido vasoactivo intestinal,
que da lugar a diarrea acuosa, o la induccion de
una reaccién autoinmunitaria que puede mani-
festarse como ataxia cerebelosa o sindrome de
opsoclono-mioclono. La mortalidad atribuida al
neuroblastoma es de 15% de la mortalidad total
por cancer en ninos de Espafa.’

CASO CLiNICO

Lactante varén, de 22 meses, que consulté en
urgencias de nuestro hospital debido a irritabi-
lidad asociada con movimientos anormales en
las dos semanas previas. Los padres refirieron
episodios intermitentes de distonia cervical, con
lateralizacion de la cabeza hacia la derecha, que
se interpret6 como torticolis y deterioro de la
coordinacion y marcha, con ataxia. En la dltima
semana tuvo sialorrea continua, secundaria a
disfagia o disfuncion de los nervios craneanos,
atribuible a cierto grado de disfagia, dismetria y
temblor intencional bilateral.

2021;42(1)

En la exploracion fisica, el paciente se encontrd
estable (con constantes mantenidas: temperatu-
ra 36.1 °C, frecuencia respiratoria de 25 rpm,
saturacion de oxigeno basal 99%, frecuencia
cardiaca 110 Ipm) y con tendencia a cifras
tensionales altas en el percentil 99. El examen
neurolégico evidencié un sindrome cerebe-
loso, con nistagmo horizontal, continuo, con
movimientos erraticos intermitentes, dismetria
bilateral, ataxia en la marcha, con inestabilidad
y aumento de la base de sustentacion, sin latera-
lizacién y ataxia de tronco. Ademas, afectacion
piramidal con exaltacion de los reflejos osteoten-
dinosos que eran pendulares y dificiles de agotar
y con signo de Babinsky positivo, bilateral.

Ante este cuadro encefalitico, con opsoclono-
mioclono, se inicid el estudio etiolégico con
andlisis completos de sangre (pardmetros
normales) y serologia para virus Epstein Barr,
citomegalovirus, toxoplasma, parvovirus B19,
virus herpes simple, virus herpes 8, Enterovirus
y Mycoplasma que resultaron negativos.

Los estudios de imagen (resonancia magnética
cerebral, ecografia abdominal y radiografia de
térax) se reportaron normales, lo mismo que el
electrocardiograma. El estudio se complet6 con
el examen del liquido cefalorraquideo, mediante
puncién lumbar. Se descartaron alteraciones ci-
toquimicas (0 hematies, 8 leucocitos/mm?, 100%
linfocitos, glucosa 70 mg/dL, proteinas 14 mg/dL)
con bateria de PCR para virus y bacterias, inicial-
mente negativos. El estudio de autoinmunidad
en el liquido cefalorraquideo (autoanticuerpos
anti-NMDA, anti-Mo, anti-aquaporina 4 y ban-
das oligoclonales) se informé negativo. El estudio
dirigido a descartar marcadores bioquimicos
de neuroblastoma, mediante determinacién de
concentraciones de enolasa y vitamina B, resul-
taron aumentados con valores de catecolaminas
en orina dentro de la normalidad.

A las 24 horas de ingreso, y ante la sospecha
clinica de romboencefalitis de posible origen
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autoinmunitario, se inicid el tratamiento con
altas dosis de corticoide (30 mg/kg/dia de metil-
prednisolona intravenosa) durante 5 dias.

A las 36 horas del ingreso comenzé un dete-
rioro sugerente de hipertension endocraneal,
con vomitos en proyectil y fluctuacion del
nivel de conciencia, alternados con periodos
de somnolencia, episodios de irritabilidad y
empeoramiento del cuadro motor. Se torné
mas complejo el trastorno del movimiento con
distonia, sacudidas mioclénicas de miembros y
automatismos de chupeteo, con aumento de la
inestabilidad y ataxia.

A pesar de la PCR para enterovirus negativa en
el estudio inicial del liquido cefalorraquideo,
y ante la persistencia de la clinica compatible
con romboencefalitis se practicaron una serie de
pruebas para meningitis-encefalitis para diversos
virus, bacterias y parasitos, con PCR multiplex
a tiempo real (FilmArray) en liquido cefalorra-
quideo, con reporte positivo para enterovirus, la
tipificacién no fue posible.

Ante el empeoramiento clinico y la sospecha de
hipertension endocraneal se hizo un control de
electrocardiograma prolongado, que mostré un
enlentecimiento global de la actividad cerebral
basal, sugerente de cuadro encefalopatico, sin
signos de actividad paroxistica, ni asimetrias de
apariencia lesional.

En las siguientes 24 horas, interpretando el
deterioro neuroldgico y agravamiento de la afec-
tacion cerebelosa, del trastorno del control del
movimiento y la asociacién con signos de hiper-
tension intracraneal, con la hipotesis diagnostica
de romboencefalitis por Enterovirus, se inici6 el
tratamiento con gammaglobulina intravenosa (1
g/kg/dia, pauta de 2 dias) y se decidi6 trasladarlo
a la unidad de cuidados intensivos pediatricos.

Durante su permanencia en cuidados intensi-
vos se tomo una resonancia magnética nuclear

INV

total body que evidencié una tumoracion en
el territorio suprarrenal izquierdo sugerente de
neuroblastoma retroperitoneal de 26 x 23 x 24
mm sin signos infiltrativos locales, adenopatias
locorregionales, ni metastasis 0seas, ni hepati-
cas. En el estudio de extension con tomografia
toraco-abdominal (Figuras 1y 2) se descarto la
existencia de lesiones a distancia.

Los estudios de medicina nuclear, con gamma-
grafia con 123 I-MIBG, demostraron la ausencia
de captacion y depésito patoldgico del radiotra-
zador. El PET-TC (Figura 3) puso de manifiesto
|

Figura 1y 2. Tomografia computada abdominal (corte
axial y coronal respectivamente). Masa sélida corres-
pondiente a un neuroblastoma suprarrenal izquierdo,
de 26 x 23 x 24 mm sin signos infiltrativos locales,
con calcificaciones en su interior.
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que la masa suprarrenal izquierda estaba parcial-
mente calcificada. Se realiz6 aspirado y biopsia
de médula ésea que no mostré infiltracién. Por
Gltimo, se procedi6 a la resecciéon completa de
la tumoracion.

La anatomia patolégica fue compatible con
neuroblastoma, con amplificacién del oncogén
N-MYC negativo.

Ha recibido tratamiento periédico con inmu-
noglobulina por via intravenosa y corticoides
orales cada 4 semanas, con buena respuesta
inmediata y disminucién del temblor, casi
desaparicion del opsoclono y mejoria del tono
muscular, pero con una duracién limitada a 2
a 3 semanas. Ante la escasa progresion global
se agrego tratamiento de segunda linea con
rituximab por via intravenosa.

En la actualidad, y luego de trascurridos cuatro
meses del diagnostico, el paciente se encuentra
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en tratamiento rehabilitador, con persistencia
del temblor axial e intencional. Se mantiene de
pie, con apoyo de las dos manos, sin ser posible
la marcha.

DISCUSION

El sindrome de Kinsbourne, signo guia del neu-
roblastoma, puede asociarse, también, con otros
tumores: hepatoblastoma o infeccion por ciertos
virus, como poliovirus, parainfluenza virus, virus
Coxsackie B3 y B2, virus de Epstein-Barr, virus
varicela-zoster, VIH y enterovirus.?

Los enterovirus son virus ARN de la familia Pi-
cornaviridae. Se han descrito mas de 100 tipos
distintos que causan manifestaciones clinicas
muy variables que van desde infecciones asin-
tomaticas hasta cuadros neurolégicos graves.*

Entre los serotipos que pueden causar complica-
ciones neurolégicas, dos han sido los causantes

Figura 3. PET corporal que muestra una masa suprarrenal en el lado izquierdo.
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de la alarma social generada en Espana en los
Ultimos anos: el enterovirus A71 (romboencefa-
litis con o sin mielitis o paralisis flacida aguda)
y el D68 (mas raro, pero mas grave, comparable
con la poliomielitis con paralisis flacida aguda
con arreflexia).>®

Para el diagnéstico debe tenerse en cuenta
que la PCR para enterovirus en liquido cefa-
lorraquideo es negativa en la mayoria de los
casos, bien porque la respuesta neuroldgica es
secundaria a una respuesta inmunitaria media-
da o, bien, porque estos virus se eliminan del
liquido cefalorraquideo antes de que puedan
detectarse.” Se recomienda, por lo tanto, tomar
muestras de aspirado nasofaringeo o de frotis
anal, para aportar mayor rentabilidad diagnés-
tica en el diagnéstico diferencial del cuadro
neurolégico.

Para el diagnéstico de neuroblastoma, cuando
se manifiesta como opsoclono mioclono, la
primera investigacion radioldgica a practicar,
por sencillez y disponibilidad, es la ecografia
abdominal. Sin embargo, ésta no muestra un
adecuado rendimiento por la baja sensibilidad
para detectar lesiones pequefias. Es necesario
completar el estudio con resonancia magnética
abdominal y al ser negativa debe hacerse de
cuerpo completo, como en el paciente del caso.

Otros datos clinicos que pueden apoyar y
orientar el diagnostico de neuroblastoma, como
causante del sindrome opsoclono-mioclono, son
los exdmenes de laboratorio. El neuroblastoma
es un tumor biolégicamente activo, secretor de
catecolaminas y otras sustancias (enolasa, ferri-
tina) en plasma y orina; 25% de ellos pueden
tener excrecién normal. El diagnéstico siempre
debe confirmarse mediante histologia.”

Si bien la sospecha clinica inicial en el paciente
fue de neuroblastoma, por la negatividad de las
pruebas de imagen practicadas en un primer
momento y ante la positividad del Enterovirus

INV

en el liquido cefalorraquideo en pacientes con
clinica de romboencefalitis, se decidié iniciar
el tratamiento con gammaglobulina y corticoi-
des a la dosis de 30 mg por kg de peso al dia
de metilprednisolona durante cinco dias, sin
evidenciar mejoria significativa; esto apoya un
posible falso positivo de la prueba PCR, lo que
hace poco probable la infeccion simultanea por
Enterovirus, sin poder descartarla en su totalidad.

El tratamiento debe contemplar dos vertien-
tes, por un lado, el sintomatico del sindrome
opsoclono-mioclono y, por otro, el curativo del
neuroblastoma.

Por lo que se refiere al tratamiento sintomatico,
casi siempre se indica el inmunomodulador con
base en la patogenia inmunomediada, con ACTH
o dosis altas de corticosteroides y mantenimiento
posterior para la reduccién progresiva oral, e in-
munoglobulinas intravenosas. Estos tratamientos
inmunomoduladores pueden llegar a frenar los
sintomas, incluso en 80% de los pacientes, segtn
las series revisadas. Por desgracia, las recaidas
son frecuentes debido a nuevos desencadenantes
ambientales o a la suspensién del tratamiento.
En estos casos, las nuevas terapias inmuno-
moduladoras pueden resultar Gtiles, como las
gammaglobulinas o el rituximab.”®

En cuanto al tratamiento curativo de la enfermedad
tumoral, la cirugia disminuye los sintomas solo en
un tercio de los casos. La supervivencia depende
de las posibilidades de reseccién, la precocidad
del diagnéstico y los estudios de extension. La cu-
racion tumoral no siempre asegura la eliminacion
de los sintomas del opsoclono-mioclono.’

CONCLUSIONES

En todos los ninos con sindrome opsoclono-mio-
clono es necesario descartar un neuroblastoma
porque es la causa mas frecuente y caracteristica.
Este sindrome puede estar condicionado por otras
causas, entre ellas, algunas infecciones virales.

25



26

Acta Pediatrica de México

A veces, el sindrome de opsoclono-mioclono
puede ser la Gnica manifestacion de un neuro-
blastoma porque la excrecién de catecolaminas
por la orina puede ser normal. Por lo tanto, para
llegar al diagndstico hacen falta otros estudios
esenciales.

Por lo que se refiere al tratamiento, la cirugia es
curativa en un tercio de los casos, pero puede
no influir en las manifestaciones paraneoplasicas
que, con frecuencia, requieren ser tratadas con
corticoides, ACTH, gammaglobulinas o anticuer-
pos monoclonales.

Con independencia de la buena evolucién de la
enfermedad tumoral, el sindrome neurolégico
paraneoplasico cursara con secuelas a mediano
y largo plazo en las funciones: motora, cognitiva
y conductual que suponen la principal dificultad
en el tratamiento de estos pacientes; la severidad
dependera de la demora en el diagnéstico que
condicione la precocidad o en la postergacion
del comienzo del tratamiento. Para prever y
mejorar el prondstico de estos pacientes es
indispensable la capacidad para establecer un
diagnéstico de sospecha certero que permita su
diagnéstico temprano.

2021;42(1)
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Resumen

La galactosemia es un trastorno hereditario del metabolismo de la galactosa causado
por una actividad deficiente en una de las cuatro enzimas de la via de Leloir. La forma
clasica y severa de presentacion es la deficiencia de galactosa-1-fostato uridiltransfe-
rasa (GALT), que se manifiesta practicamente desde el periodo neonatal, como una
enfermedad potencialmente mortal. El cuadro clinico puede tratarse con la restriccion
dietética de galactosa. En algunos casos el tratamiento no es suficiente para prevenir
las complicaciones a largo plazo: deficiencias cognitivas, sociales y reproductivas.

El objetivo de esta revision es hacer una descripcién detallada de la galactosemia, sus
variantes clinicas y bioquimicas, su diagnéstico y tratamiento que permitan al médico
pediatra familiarizarse con esta enfermedad, tener un alto indice de sospecha y con-
seguir que la deteccién sea temprana.

PALABRAS CLAVE: Galactosemia; galactosa; deficiencia de galactosa-1-fostato uridil-
tranferasa; deficiencia de galactocinasa; tamiz metabdlico.

Abstract

Galactosemia is an inherited disorder of galactose metabolism caused by poor activity in
one of the four enzymes in the Leloir pathway. The classic and severe form of presenta-
tion is Galactose-1-phosphate uridyltransferase (GALT) deficiency which manifests itself
practically from the neonatal period as a life-threatening disease and whose clinical
picture can be resolved by restricting dietary galactose; however, in some cases, the
treatment has proven insufficient to prevent long-term complications such as cognitive,
social and reproductive deficiencies.

The objective of this article is to make a detailed description of galactosemia, clinical
and biochemical variants, as well as diagnosis and management so that the pediatri-
cian is familiar with this disease, has a high index of suspicion and can perform an
early detection.
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ANTECEDENTES

La galactosemia es un error innato hereditario
del metabolismo de la galactosa, de trasmisién
autosémica recesiva.'? La galactosa deriva, prin-
cipalmente, de la lactosa que se encuentraen la
dieta, que se metaboliza en glucosa a través de
la via de Leloir, por medio de cuatro enzimas:
galactocinasa (GALK), galactosa-1-fostato uri-
diltransferasa (GALT), uridin difosfato-galactosa

www.actapediatrica.org.mx

4-epimerasa (GALE) y galactosa mutarrotasa
(GALM).? La deficiencia enzimatica de GALT
(galactosemia tipo 1 o clasica ), GALK (galac-
tosemia tipo 2), GALE (galactosemia tipo 3) y
GALM (galactosemia tipo 1V) recientemente
descrita son, hasta el momento, las cuatro formas
conocidas de galactosemia.*

La deficiencia de GALT representa la forma
clasica de la enfermedad, con una prevalencia
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aproximada de 1 caso por cada 5000 nacidos
vivos.2 En México se reporta una frecuencia
de 1 caso por cada 59,158 nacidos vivos.® Su
severidad depende del fenotipo bioquimico, el
genotipo y la existencia o no de complicaciones
agudas.® Por lo general, se manifiesta en la etapa
neonatal como un padecimiento grave y letal
que puede conducir a complicaciones crénicas
e incapacitantes.®” Hasta la fecha, la tnica es-
trategia terapéutica conocida es la restriccion de
galactosa de la dieta, lo que en muchos pacientes
resulta insuficiente para la prevencién del déficit
cognitivo y disfuncién ovdrica.! La primera des-
cripcién de la galactosemia se hizo en 1908 v,
desde entonces, y aunque se ha adquirido una
considerable comprensién de sus aspectos mo-
leculares, celulares y clinicos, su fisiopatologia
exacta alin no se conoce del todo.”?

El objetivo de este articulo es hacer una des-
cripcion detallada de la galactosemia, sus
variantes clinicas y bioquimicas, su diagnéstico
y tratamiento que permitan al médico pediatra
familiarizarse con esta enfermedad, tener un alto
indice de sospechay conseguir que la deteccion
sea temprana.

El descubrimiento de la galactosemia. Aspectos
histéricos

La galactosemia se conoce desde hace mas de
100 afos. El primer caso reportado lo hizo el
oftalmélogo austriaco August Russes, en 1908,
quien describié el caso de un lactante alimenta-
do con leche humana que excretaba azdcar en
la orina, ademas de hepatomegalia.®® La primera
descripcion detallada de la enfermedad fue la
de Friedrich Groopert, en 1917, en un nifo con
retraso en el neurodesarrollo, hepatomegalia,
ictericia, falla en el crecimiento, excrecién
anormal de proteinas en la orina. Observoé que al
alimentarlo con requesén (que es un queso suave
que contiene cantidades minimas de lactosa)
disminufan las concentraciones de galactosa
en la orina.” Al estudiar a la familia, Groppert
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encontré dos hermanos con caracteristicas si-
milares, por lo que dedujo que esta enfermedad
tenia un componente hereditario pues ambos
habian muerto. En la necropsia de uno de ellos
el higado se encontré6 aumentado de tamano,
con un tumor enorme; sin embargo, se pensé
que la causa de muerte fue la sifilis.®

Entre los anos de 1935 a 1950 aparecieron
varios informes de la enfermedad, conocida en
ese momento como “diabetes de la galactosa”.
Esos reportes establecieron que la enfermedad
aparecia en la primera infancia y que podia re-
vertirse mediante la restriccion de la galactosa de
la dieta. El 6rgano afectado con mas frecuencia
es el higado.?

En 1950, el bioquimico argentino Louis Leloir
describio la via metabdlica de la galactosa, que
hasta el momento lleva su nombre. La obser-
vacion clave de Leloir fue que la galactosa se
transformaba en un derivado de la glucosa,
la glucosa-6-fosfato, a través de una reaccion
que requiere, al menos, una enzima. En 1970
le otorgaron el premio Nobel por este y otros
trabajos relacionados con los nucleétidos de
azlcar.®® En 1963, Robert Guthrie y Kenneth
Paigen desarrollaron un método de tamiz para la
deteccion temprana de la enfermedad. En 1965
Beutler y colaboradores informaron que algunos
individuos tenian concentraciones intermedias
de la enzimay describieron una variante conoci-
da como Duarte. Estos pacientes se identificaron
en el curso del programa de tamizaje neonatal,
casi todos sanos.® En 1967 Gitzelmann reporté el
caso de dos hermanos en una familia gitana con-
sanguinea, con cataratas juveniles relacionadas
con la deficiencia de galactocinasa y en quienes,
previamente, Fanconi los habia como casos de
“diabetes de la galactosa”; la actividad de GALT
fue normal y sin dafo neuroldgico.'” En 1972 se
describi6 el primer caso de deficiencia de GALE,
con un curso benigno de la enfermedad. En 1981
Holton y colaboradores reportaron el primer
caso de deficiencia generalizada de GALE en un
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menor pakistani, con un cuadro clinico severo,
similar a la galactosemia clasica."

Al principio (1974), el gen GALT se localizé en
el cromosoma 3; sin embargo, los estudios sub-
secuentes lo asignaron al cromosoma 2 (1975) y
al 9 en 1978. Los primeros genes secuenciados
se obtuvieron de dos especies de levaduras: Sa-
charomyces cerevisiae y Kluyveromyces lactis.
A partir del decenio de 1990 se identificaron las
primeras mutaciones asociadas con la enferme-
dad; se encontré que la mutacion que cambia la
glutamina 188 a arginina es la causa mas comun
de galactosemia en caucasicos. La ubicacién del
gen GALT en el cromosoma 9 fue, finalmente,
confirmada Lander y colaboradores en 2001.°

éQué es la galactosa?

La galactosa es una aldohexosa (monosacarido
de seis atomos de carbono) que constituye una
fuente importante de energia en la dieta de los se-
res humano, practicamente desde el nacimiento.
Esta disponible como galactosa libre y unida en
carbohidratos complejos (como oligosacaridos
y polisacaridos, glucoproteinas y glucolipidos).?
Puede encontrarse en diferentes formas: lactosa,
abundante en la leche de los mamiferos y en
féormulas infantiles; en forma de galactosa en
ciertas legumbres, verduras y frutas; en forma de
galactésidos en polisacdridos de origen vegetal y
en forma de galactocerebrésidos y gangliésidos
en algunas visceras de animales.'

La fuente mas importante de galactosa es la lac-
tosa y en la leche humana se encuentra en una
cantidad de 55-70 g/L de lactosa y 5.0-8.0 g/L
de oligosacaridos complejos, lo que representa
40% del aporte calérico y 90% del azicar de la
dieta en el recién nacido."

La galactosa es vital para el cuerpo humano y
desempefa varias funciones. Es esencial en la
produccion de energia, biosintesis de carbohi-
dratos complejos, glicoproteinas y glicolipidos.
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Tiene un papel prebidtico y participa en la ga-
lactosilacion de proteinas y ceramidas esenciales
para la sintesis de esfingomielina.* En pacientes
con sindrome nefrético idiopético, resistente al
tratamiento, el factor de permeabilidad de la
esclerosis focal se identifica en el suero, que
se une a la galactosa con alta afinidad, lo que
permite, in vitro, la disminucién de la actividad
de este factor.' Figura 1

Metabolismo de la galactosa

La lactosa es un disacdrido que, en la membrana
apical del enterocito, se hidroliza en galactosa y
glucosa por medio de la enzima lactasa. Ambos
son activamente llevados por un transporta-
dor denominado proteina del cotransportador
sodio-glucosa tipo 1 (SGLT1), acoplado a un co-
transportador de sodio.”* Después de absorberse,
la galactosa y la glucosa salen del enterocito a
través del proceso de difusion, facilitada me-
diante el transportador proteina transportadora
de glucosa tipo 2 (GLUT2) localizado en la
membrana basolateral.”

Después que el enterocito sale, la galactosa
ingresa en la vena porta para ser transportada
al higado, donde se retiene una proporcién
importante (88%). El resto se transporta a otros
6rganos vy tejidos: cerebro, donde se usa para
la produccion de aminodcidos y a la glandula
mamaria del lactante, donde sirve para la pro-
duccién de lactosa.'*'?

Via de Leloir

En condiciones normales, la via de Leloir es la
ruta metabdlica que da lugar al catabolismo de la
D-galactosa. En el primer paso, la B-D-galactosa
es epimerizada a a-D-galactosa por la enzima
GALM.? Esta es fosforilada mediante la accién
de la enzima GALK a galactosa-1-fosfato que,
posteriormente, se cataliza en glucosa-1-fosfato
y uridin difosfato galactosa (UDP galactosa) me-
diante la accién de la enzima GALT, junto con la
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Galactosa

esteroides

Estimula la microbiota intestinal
Participa en la formacion de la mucina, que tiene un efecto inmunoprotector

Disminuye la actividad de FPEF en nifios con sindrome nefrético resistente a

La galactosilacién de IgG confiere proteccién al organismo frente a enfermedades
autoinmunitarias
=

Los espermatozoides se adhieren a glicoprotienas, que mediante exocitosis
@ penetran la zona pelicida

: Sintesis de grupo sanguineo ABO. Forma parte
de glicopétidos, glicoproteinas, proteoglicanos.

Figura 1. Funciones de la galactosa. Traducido y modificado de Screening for galactosemia: Is there a place for it?*
FPEF: factor de permeabilidad de la esclerosis focal.

UDP glucosa (uridin difosfato glucosa). La UDP
galactosa se transforma en UDP-glucosa median-
te la accion de la enzima GALE. Asimismo, por
cada molécula de galactosa que entra en esta via
metabdlica, se produce una de glucosa-1-fosfato,
que es precursora de glucosa-6-fosfato, glucosa,
piruvato y lactato. 8'>'31¢ Figura 2'7

Vias alternas en el metabolismo de la galactosa

Existen tres vias alternas en el metabolismo de
la galactosa:

1.

Via de la pirofosforilasa: la galactosa
de la galactosa-1-fosfato (Gal-1-fosfato)
se cataliza mediante la UDP-galactosa
pirofosforilasa y la UDP-glucosa pirofos-
forilasa a UDP-galactosa que, a su vez, se
convierte en UDP-glucosa que produce
glucosa-1-fosfato, capaz de oxidar cerca
1% de la galactosa en la deficiencia de
GALT. De igual manera, esta via permite
sintetizar UDP-galactosa por accién de

la glucosa-1-fosfato a galactosa-1-fosfato
y, finalmente, ser transformada en galac-
tosa, de modo que se asegura su sintesis
enddgena.'

Via de la aldolasa reductasa: esta enzima
metaboliza la glucosa en galactosa, produ-
ce sorbitol y galactitol. Este se excreta en
la orina y la parte que no se metaboliza se
acumulaen las células y los tejidos.”'? En el
0jo, la acumulacién de galactitol produce
un efecto osmaético que, de igual manera,
disminuye la actividad de la glutation re-
ductasa, con la consecuente acumulacion
de radicales libres, produccion de estrés
oxidativo, muerte celular y cataratas.”

Via de la galactosa deshidrogenasa: con-
duce a la produccion de galactonato, que
puede excretarse directamente en la orina
0 metabolizarse a través de la via de la
pentosa fosfato.'® Esta via se ha sugerido
como una ruta de produccién endégena
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Figura 2. Ruta metabdlica de Leloir y vias alternas del metabolismo de la galactosa. Traducido y modificado de
Galactosaemia: diagnosis, management and long-term outcome. Elsevier, 2015%°

de galactosa; sin embargo, la principal
fuente de ésta es la hidrdlisis de gluco-
proteinas, glicolipidos y proteoglicanos
que contienen galactosa. Esta produccién
va disminuyendo, gradualmente, hasta la
edad adulta y llega a ser de 1 g al dia o
0.76-1.05 mg/kg/hora.””

Galactosemia clasica o tipo |

La galactosemia clasica es un error innato del
metabolismo de los carbohidratos, causada por
una deficiencia severa de la segunda enzima de
la via de Leloir, la enzima GALT ©'%1% que da
como resultado la acumulacién de galactosa,
galactosa-1-fosfato, galactitol y galactonato en
los tejidos y deficiencia de UDP-Gal y UDP-
Glc.” La incidencia reportada es muy variada,
en el Reino Unido se estima en 1 caso por
cada 25,000 a un caso por cada 44,000 recién
nacidos; en Estados Unidos de 1 caso por cada

50,000, en Japén 1 caso por cada 100,000 y en
némadas irlandeses la incidencia puede ser de
un caso por cada 450 nacidos vivos.?%?!

El gen GALT se localiza en el cromosoma 9p13
y consta de 11 exones.”?? Hasta la fecha se han
identificado mas de 300 mutaciones.?'?? El ge-
notipo homocigoto GALT Q188R, que conduce
a la sustitucion de glutamina por arginina, es la
mutacion encontrada con mds frecuencia en
la poblacién caucasica, incluso en 70% de los
casos.' La sustitucion de lisina por asparagina
(K285N) representa la mutaciéon mas frecuente
en Europa del Este y la sustitucién de leucina
por serina (S135) ocurre, predominantemente,
en las poblaciones africanas y afroamericanas,
lo que da como resultado una actividad residual
de GALT significativa y un fenotipo casi siempre
mas leve.?° Otras mutaciones, como la L195P,
son menos comunes y en la actualidad se ha
descrito una mutacién de novo: el Q188P."”

31



32

Acta Pediatrica de México

Variantes de la enfermedad

Con el advenimiento de la deteccién de la
galactosemia mediante el tamiz enzimético, se
han logrado identificar diferentes variantes de
la misma enfermedad, en donde estos pacientes
cursan, generalmente, asintomaticos, con una
actividad de la enzima superior a 25%.%

Variante Duarte

Es la mds comdn, aproximadamente un caso
por cada 4000 recién nacidos caucdsicos tie-
ne la mutaciéon Duarte-2, donde ocurre una
sustitucion de asparagina por acido aspartico
(p-N314D).»2425 Sj bien los lactantes tienen
concentraciones elevadas de metabolitos de
galactosa, los pacientes permanecen asintoma-
ticos durante el curso de la vida.?® Los pacientes
homocigotos tienen una actividad enzimatica
de 50% vy los heterocigotos incluso de 75% de
actividad normal.?”

La paradoja del buen estado de salud, a pesar de
las elevadas concentraciones de metabolitos, ha
llevado a una variedad de opiniones y practicas
en el paciente con galactosemia Duarte.? Algu-
nos autores argumentan que ante la elevacién
de estos metabolitos, ésta es motivo suficiente
para llevar a la practica restricciones transitorias
de galactosa; otros sugieren que si el menor se
encuentra asintomdtico no hay motivos para
intervencion dietética alguna.**

Por estos argumentos, varios autores han estu-
diado los efectos de los metabolitos en estos
pacientes y, hasta la fecha, no se ha encontrado
diferencia significativa en la prevalencia de com-
plicaciones entre quienes tienen galactosemia
Duarte y los controles sanos. De igual manera,
tampoco hay diferencia en el neurodesarrollo,
lenguaje y habla en los pacientes expuestos a
dieta de restriccion vs los pacientes con variante
Duarte alimentados con leche humana o fér-
mulas lacteas.?*?® Los estudios respaldan, con
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solidez, que los pacientes con la variante Duarte
no tienen complicaciones del neurodesarrollo
a lo largo de la vida.?®

Si durante la nifiez se observa una dieta de
restriccion, se recomienda que el reto se lleve a
cabo al ano de vida, seguido de la medicion de
las concentraciones de la Gal-1-fosfato, si éstas
son menores de 1 mg/dL se sugiere suspender
la restriccion dietética. En los pacientes que no
reciben dieta de restriccion puede optarse por
la medicion de la Gal-1-fosfato al afo, para
confirmar que las concentraciones permanecen
en limites normales.?®

El diagnéstico se establece con la medicion de
la actividad de la enzima GALT y segtn los re-
portes de las pruebas genéticas que identifican
la existencia, o no, de la mutacién D2.%

Variante Negro

La actividad de la enzima GALT esta ausente,
pero hay 10% de actividad en el higado y el
intestino. Las variantes Duarte y Negro pueden
ser asintomdticas, a pesar de la ingestion de
galactosa, aunque los pacientes pueden llegar
a tener un sindrome de toxicidad por galactosa
en el periodo neonatal.?”

Variante de Los Angeles

La actividad de GALT es mas alta de lo normal
(aproximadamente 140%). Esta se ha detectado
en seis familias.?”

Variante de Indiana

Variante homocigota en la que la actividad de
la enzima GALT es de 35%.

Variante de Rennes

Tiene alrededor de 7 a 10% de la actividad de
GALT normal.
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Variantes de West German y Chicago

Se han identificado mediante procedimientos de
tamiz neonatal.?’”

Manifestaciones clinicas

La galactosemia clasica puede iniciarse, inclu-
so, durante la etapa neonatal, enseguida de la
introduccién de leche humana o de férmula
infantil.® Si bien el higado es el 6rgano que mas
suele afectarse, el dano también se produce en
las génadas, mucosa intestinal, rifiones, misculo
esquelético, fibroblastos, leucocitos y glébulos
rojos.?' A partir de la décima semana de gesta-
cién la enzima GALT también se encuentra en
los glébulos rojos fetales, higado, pulmén, bazo
y musculo cardiaco; su actividad es mas alta en
el segundo y tercer trimestres de la gestacion,
lo que sugiere la posibilidad de dafio in utero.?*

Lo comun es que los nifios tengan pobre succion,
fallaen el crecimiento, vomitos, diarrea, letargia,
hepatomegalia, sangrado, acidosis tubular renal
o catarata. Sin dieta de restriccion estos pacientes
pueden evolucionar a insuficiencia hepatica y
renal, sepsis por E. coli (si la hay obliga a des-
cartar la galactosemia), choque y finalmente la
muerte.® Cuadro 1

Al implementar el tratamiento dietético, la ma-
yor parte del galactitol se elimina por la orina,
pero no desaparece por completo debido a la
produccion enddgena de galactosa, por lo que
esta restriccion dietética resulta insuficiente para
prevenir las complicaciones cognitivas, sociales
y reproductivas.”

Efectos de la exposicion a la galactosa
El momento, la cantidad y la duracion de la ex-

posicion a la galactosa determinaran la extension
del dafo en los lactantes.**° La morbilidad en los
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primeros 10 dias alcanza, incluso, a 75% de los
recién nacidos; la mayor parte de las muertes se
atribuyen a la sepsis por Escherichia coli, secun-
daria a la inhibicién de la actividad bactericida de
los leucocitos, por el consumo de galactosa.* El
dano se ha asociado con: necrosis hepatocelular,
hemosiderosis, degeneracion grasa, formacion
acinar en los hepatocitos, hiperplasia de los islotes
pancreaticos, necrosis cortical, leucomalacia pe-
riventricular y meningitis. Puesto que este dafno es
secundario al efecto téxico de la galactosa-1-fos-
fato y la galactosa, la interrupcion de ésta de la
dieta revierte o disminuye la evolucion de alguna
de las complicaciones.’’ La catarata desaparece
en 73% de los casos* y las crisis convulsivas son
de facil tratamiento. Sin embargo, la necrosis
hepatocelular y la cirrosis son irreversibles, lo
mismo que el dafio neurolégico.*?

Cuadro 1. Frecuencia de los hallazgos clinicos en neonatos
con galactosemia clasica

Hallazgo Porcentaje Clinica
de afectacion

Dano 89% Ictericia (74%)

hepatocelular Hepatomegalia (43%)
Alteracion en las pruebas
de funcién hepatica (10%)
Alteracién en los tiempos
de coagulacion (9%)
Ascitis (4%)

Intolerancia a 76% Vémitos (47%)

la alimenta- Pobre succion (23%)
cion Diarrea (12%)

Falla en el 29%

crecimiento

Letargia 16%

Convulsiones 1%

Sepsis 10% Escherichia coli (10%)

Klebsiella (1%)
Enterobacter (0.7%)
Estafilococos (0.4%)
b-estreptococos (0.4%)
Estreptococos faecalis
(0.4%)

Traducido y modificado de Classic Galactosemia and Clinical
Variant Galactosemia. Gene Reviews, 2017.3°
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Efectos de la galactosemia en el sistema
nervioso central

El cerebro es uno de los principales 6rganos
diana de la galactosemia. Antes se considero
que la eliminacion de la dieta de la galactosa
era efectiva para evitar complicaciones; ahora
se sabe que muchos individuos tienen riesgo de
discapacidad intelectual, a pesar de una dieta
estricta sin galactosa.' La gravedad varia en
cada paciente y muestra un continuo deterioro
cognitivo. La funcién ejecutiva esta por debajo
del promedio. Los pacientes tienen problemas
de aprendizaje, habla y lenguaje; trastornos
motores; problemas de la memoria; dificultades
para la integracién y comunicacién social y sus
logros escolares son inferiores a los de la mayo-
ria.>* En estos pacientes el indice de coeficiente
intelectual va de 70 a 90."*'*** Con dificultad
logran integrarse a la sociedad y menos de la
mitad consiguen la independencia de sus padres;
la mayoria son solteros.*

Los sintomas psiquidtricos son comunes y se
caracterizan por: depresion, ansiedad, trastornos
obsesivo-compulsivos y trastornos del espectro
autista. También se reportan sintomas neurol6-
gicos: temblores, ataxia, distonia, dismetria y
disartria.’

Los estudios de imagen cerebral han demostrado
atrofia cerebral y cerebelosa y anormalidades en
la sustancia blanca. "%

Efectos de la galactosemia en la salud
reproductiva

La asociacion entre galactosemia e insuficiencia
ovarica se report6, por primera vez, en 1979 por
Kaufman y colaboradores.* Los Gltimos estudios
han demostrado que incluso 80% de las mujeres
con galactosemia tienen insuficiencia ovarica.”'
Hasta la fecha se desconoce el momento y
el inicio del dafo o si ocurre secundario a la
exposicion de la galactosa y sus metabolitos en
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el ovario o un evento Gnico que conduce a un
dano irreversible de por vida.>” Se cree que el
dafo ovarico ocurre antes del nacimiento, con
base en la reduccion, o ausencia, en la cantidad
de ovocitos.?! De igual manera, se ha planteado
que el dano puede ser secundario a la funcién
aberrante de la hormona foliculoestimulante
(FSH) o sus receptores, debido a anomalias en
la glucosilacion o en la senalizacién celular y
apoptosis prematura.’® Se han descrito varios
factores de riesgo de insuficiencia ovarica: a)
homogeneidad para la mutacién GALT Q188R,
b) oxidacién de la galactosa en los tejidos menor
de 5% y ¢) concentraciones de Gal-1-fosfato en
los eritrocitos.

La edad para el inicio de la dieta de restriccion,
su cumplimiento y las concentraciones elevadas
de Gal-1-fosfato en el eritrocito no se asocian
con su aparicion.*” Por lo general, las pacientes
con galactosemia tienen concentraciones mas
altas de FSH, disminuidas de hormona anti-
milleriana y estradiol y variables de hormona
luteinizante (LH); los ovarios suelen ser peque-
fios y atrofiados e, incluso, indetectables.?'*” En
77% de las pacientes la insuficiencia ovarica se
manifestard a una edad media de 13 afios.*” Estas
pacientes tienen alto de riesgo de infertilidad; sin
embargo, se ha informado que casi la mitad de
las pacientes logran el embarazo.*

En los hombres, las concentraciones séricas de
testosterona, FSH y LH son normales, no tie-
nen anormalidades estructurales en el aparato
reproductor que conduzcan a infertilidad; sin
embargo, hay pocos datos en la bibliografia de
hombres con galactosemia que han procreado
un hijo. Lo dGnico que se ha reportado es mayor
prevalencia de criptorquidia y el volumen del
semen suele ser bajo.*°

Efectos de la galactosemia en la salud dsea

El primer informe de la asociacion entre galacto-
semia clasica y disminucién de la masa 6sea, data
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de 1993.%° Se ha reportado que, incluso un tercio
de los pacientes tienen una densidad mineral 6sea
inferior al promedio, mas de dos desviaciones
estandar, lo que se ha asociado con restriccio-
nes dietéticas, actividad limitada y otros factores
intrinsecos propios de la enfermedad; el dano
sobreviene a pesar de la toma de complementos
con calcio, vitaminas y estrégeno. En las mujeres
se ha asociado con la insuficiencia ovérica.*'**

Efectos de la galactosemia en el crecimiento

Los estudios sugieren que estos pacientes tienen
menor grasa corporal y magra. Durante la infan-
ciay la adolescencia temprana su talla es inferior
al promedio; sin embargo, muchos crecen mas
alld de los 18 afios y pueden llegar a alcanzar
la talla esperada. Se cree que la disminucion del
factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1) y
la proteina 3 de unidn al factor de crecimiento
parecido a la insulina (IGFBP-3) juegan un papel
decisivo en estos pacientes.'34

Hipoglucemia

La ingesta de galactosa incrementa las concen-
traciones de insulina y glucosa en la sangre con
el consecuente aumento de la secrecién de in-
sulina, lo que da lugar a la hipoglucemia. Se ha
propuesto que los defectos de la glucogendlisis,
debidos a la inhibicién de la glucégeno fosfori-
lasa y fosfoglucomutasa por la Gal-1-fosfato son
los causantes de esta hipoglucemia.®

Cataratas

A través de un fenémeno osmético, el galactitol
produce un engrosamiento del entramado fibri-
lar del cristalino, responsable de los cambios
iniciales en la permeabilidad de éste y secun-
dariamente la formacién de la tipica catarata
nuclear “en gota de aceite”, que puede ser con-
génita en casos excepcionales, y cuya existencia
debe investigarse sistematicamente mediante el
estudio con lampara de hendidura.®'
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Dafo hepatico

La glucégeno fosforilasa y la fosfoglucomutasa
son enzimas decisivas en la degradacion de
glucdégeno; cuando se inhiben hacen que esta
dltima se acumule en las células hepdticas, lo
que se traduce en hepatomegalia y alteracion
de las enzimas hepaticas, con hiperbilirrubine-
mia de predominio directo, hipoalbuminemia,
elevacién de la gamma glutamil transpeptidasa,
aumento de los &cidos biliares en plasma, alte-
raciones del perfil de aminoacidos en plasma 'y
déficit de todos los factores del complejo pro-
trombinico.®' En los pacientes sin tratamiento
este dano puede evolucionar a fibrosis, cirrosis
y esteatosis macrovesicular.

Dafio renal

Las concentraciones elevadas de galactosa-
1-fosfato originan la inhibicién en el transporte
de aminoacidos en el rifndn, con la consecuente
aminoaciduria.® La tubulopatia proximal es la
lesion renal caracteristica de estos pacientes, y
cursa con acidosis hiperclorémica, albuminuria,
aminoaciduria y glucosuria.'

Diagndstico

La sospecha de galactosemia debe iniciarse
con las manifestaciones clinicas del paciente,
los reportes del tamiz neonatal y los hallazgos
de laboratorio; sin embargo, el diagnéstico
definitivo se estable con la medicién de las con-
centraciones de galatosa-1-fosfato y la actividad
de la enzima en los glébulos rojos o pruebas
genéticas. Cuadro 2

Tamiz neonatal

El tamiz neonatal esta disponible desde 1965,
gracias a los esfuerzos de Beutler y Baluda.*
En varios paises ya se ha incorporado a los
programas de tamizaje de errores innatos del
metabolismo en el recién nacido. En América
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Cuadro 2. Diagnéstico de pacientes con galactosemia

Clinico

Sindrome toxico

Afectacion del cristalino
Insuficiencia hepatica grave
Tubulopatia proximal
Sepsis por E. coli
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Alteraciones bioquimicas generales

Hiperbilirrubinemia
Hipoalbuminemia

T ALT, AST, GGT

Alteracién del complejo protrombina
1 Acidos biliares

Acidosis hiperclorémica, glucosuria, albuminuria, aminoaciduria

Alteraciones bioquimicas especificas

1 Galactosa en plasma (mas de 2 mg/dL)
Galactosuria

1 G-1-P en eritrocitos (mds de 1 mg/dL)
Galactitiol T en plasma y orina.

Latina, hasta la fecha, solo nueve paises cuen-
tan con este estudio neonatal como parte de su
programa nacional de salud: Costa Rica, Chile,
Uruguay, Argentina, Ecuador, Peri, México,
Brasil y Cuba.

En México, a partir del afio 2010, la deteccion
de la galactosemia se incorporé al programa
de tamiz neonatal de la Secretaria de Salud.
De manera inicial se hace la determinacion de
la galactosa total como prueba de tamizaje en
los primeros 3 a 5 dias de vida.** Los valores
de corte los establece cada laboratorio pero, en
general, mediante la técnica de fluorescencia
son menos de 10 mg/dL." Cuando éste se reporta
positivo se sugiere solicitar pruebas confirma-
torias, con nueva medicion de la galactosa
total, concentraciones de galactosa-1-fosfato y
actividad de la enzima GALT mediante reaccion
enzimatica, asi como estudios de biologia mo-
lecular, sobre todo los de la secuenciacion de
nueva generacién que incluyen todos los genes
relacionados con la galactosemia.®

Un aspecto importante para recordar es que si
el paciente se encuentra en ayuno, la medicién
de la galactosa total no es confiable y, en caso
de transfusion sanguinea, deberan esperarse 14
dias para la toma del tamiz,* por lo que son
necesarias otras alternativas, como el estudio
molecular.

Diagnéstico de certeza

Demostracion de la deficiencia enzimatica (menos de 2.5 nmol/h/mg hb)
Identificacion de la mutacién patégena

La actividad del GALT en los eritrocitos puede
permanecer estable incluso durante dos se-
manas, siempre y cuando la muestra esté en
refrigeracion. Esta actividad puede verse afectada
y disminuir a menos de 60% cuando se alma-
cena a baja humedad y temperatura de 37 °C
durante 32 dias y mas 70% cuando se almacena
a alta humedad por més de una semana.*® En pa-
cientes que recibieron transfusion sanguinea, la
actividad de GALT del donante puede detectarse
hasta los cuatro meses después de la transfusion;
por esto su medicién no debe hacerse en estos
casos;" sin embargo, existe la alternativa de
cuantificar la galactosa total 14 dias después o
hacer estudios moleculares inmediatos.

Alteraciones bioquimicas

La deficiencia enziméatica de GALT eleva las con-
centraciones eritrocitarias de galactosa-1-fosfato,
galactosa y galactitol (ésta aun en nifios transfun-
didos o en ayuno).’ Debido a ello puede haber
eliminacion de azlcares reductores en la orina
y, por eso, pueden detectarse mediante Clinitest
que arroja un resultado positivo entre 2+ y 4+.%
Esta prueba tiene la desventaja de dar resultados
falsos positivos o negativos porque la galactosa
desaparece de la orina a las 8 a 12 horas de
haberla eliminado de la dieta. Asi mismo, por el
dafo renal puede haber eliminacién de glucosa
por la orinay, finalmente, cualquier enfermedad
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que curse con insuficiencia hepdtica puede dar
lugar a eliminacién de galactosa por la orina.'

En todos los pacientes deben cuantificarse las
concentraciones de enzimas hepaticas, prac-
ticarse la gasometria arterial, electrélitos y un
examen general de orina en busca de glucosuria,
aminoaciduria y albuminuria.’'21848

Diagndstico prenatal

En la semana 11 de gestacion se recomienda
el estudio de ADN del corion del embrion. La
deficiencia de la actividad enzimatica de GALT
puede medirse mediante la demostracion de
galactitol en el liquido amniético o en las vello-
sidades corionicas o amniocitos cultivados.'?

Biopsia hepatica

Los hallazgos de la biopsia hepatica, cuando se
hace de manera temprana, incluyen: colestasis
y vacuolacion grasa difusa, con poca o ninguna
reaccion inflamatoria. Los cambios grasos son
extensos y generalizados en todo el [6bulo.

Cuando ésta se practica tardiamente los ha-
[lazgos son: formaciéon pseudoductular y
pseudoglandular, fibrosis periportales que se ex-
tiende hasta el puente de los conductos portales
adyacentes, nédulos de regeneracién vy fibrosis
hepatica que evoluciona a cirrosis.?’

Sibien la biopsia ayuda a establecer el grado de
lesion hepatica, no se requiere para establecer
el diagnéstico de la enfermedad.

Diagndstico diferencial

En virtud de la disfuncion hepética aguda en el
periodo neonatal debe establecerse la diferencia
con mitocondriopatias, enfermedad gestacional
aloinmune, sindrome hemofagocitico, enfermeda-
des infecciosas (mas comidnmente asociado con
el virus del herpes simple) y tirosinemia tipo 1.4
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De igual manera, debe establecerse el diagnés-
tico diferencial con los trastornos del ciclo de
la urea, de la oxidacién de los 4cidos grasos y
las acidemias orgdnicas que pueden deteriorar
la funcién hepatica. El error innato que mas se
asemeja a la galactosemia es la tirosinemia tipo
I, que también aparece en el periodo neonatal,
con disfuncion tubular hepatica y renal aguda.?
También debera establecerse el diagnéstico dife-
rencial con las enfermedades que pueden causar
hipergalactosemia: hepatitis congénita, malfor-
maciones hepaticas arteriovenosas, persistencia
del conducto arterioso, tirosinemia tipo I, citru-
linemia tipo 2 y sindrome de Fanconi-Bickel.®

Tratamiento

Los recién nacidos con galactosemia requieren
los mismos nutrientes para el crecimiento y de-
sarrollo que otros pacientes sin ésta. En virtud de
las altas concentraciones de lactosa en la leche y
en las formulas lacteas, éstas deben suspenderse
de la dieta.*® La principal fuente de galactosa es
la lactosa y en la leche de vaca se encuentran
2400 mg/dL de galactosa por lo que la mayor
parte de los productos lacteos también deben
eliminarse de la dieta.”’

Las nuevas guias clinicas recomiendan que los
pacientes con una actividad mayor de 10%
no deben tratarse, y los que tienen la variedad
Duarte no deben recibir restricciones dietéticas.

En los primeros meses de vida se recomienda ini-
ciar con una férmula de soya, semielemental con
caseina y formula elemental.”? Si bien la férmula
de soya contiene pequenas cantidades de galac-
tosa ligadas a isoflavonas, esto no ha demostrado
que tenga un efecto clinico adverso.** La alimen-
tacion con féormulas elementales ha demostrado
que es segura, con una reduccion rapida de las
concentraciones de galactosa-1-fosfato.>

En la actualidad se permite cualquier cantidad
y tipo de frutas, verduras, legumbres, productos
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de soya no fermentados, quesos maduros (con-
tenido de galactosa menor de 25 mg/100 g) y
los aditivos alimentarios de caseinato de sodio
o calcio.”? Cuadro 3

La flexibilidad de la dieta dependera de las reco-
mendaciones de cada pais. No hay un consenso
en cuanto a la ingesta diaria recomendada de
galactosa, pero en lactantes se sugieren 50 mg
al dia, 150 mg al dia en nifios de 3 a 4 afos,
200 mg al dia en el nifio escolar, 250 mg al dia
en adolescentes y 300 mg al dia en adultos.™

Cuadro 3. Alimentos restringidos y permitidos en pacientes
con galactosemia

Alimentos permitidos

Férmulas de soya, aminodcido e hidrolizado de caseina

Todas las frutas y vegetales, asi como sus jugos, escabeche
de frutas y verduras

Todas las legumbres (frijoles blancos, frijoles rojos, gar-
banzos)

Productos de soya no fermentados (leche de soya, tofu,
proteina vegetal hidrolizada, analogos de carne, salsas
no fermentadas)

Quesos maduros: Jarlsberg, Emmentaler, suizo, gruyere,
tilsiter, parmesano maduro >10 meses, queso parmesano
rallado 100%, queso cheddar

Caseinato de calcio y sodio

Cacao excepto leche de chocolate
Saborizantes naturales, o artificiales, todas las gomas
incluyendo las carrageninas

Leche humana y todas las férmulas infantiles a base de leche

Todos lo productos hechos a base de leche, a excepcion
del caseinato y quesos maduros

Ingredientes hechos a base de leche: mantequilla, proteina
de leche en polvo, proteina de suero hidrolizada, lactosa,
lactoalbimina, suero de leche

Todos los quesos a excepcion de los maduros

Productos de soya fermentada (miso, natto, tempeh, sufu)
Visceras y carnes frias

Salsa soya fermentada

Traducido y modificado de Diet for galatosemia, Nutrition
Management of Inherited Metabolic Diseases, 2015.%
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Asesoramiento genético

Es necesario que a todas las familias con galac-
tosemia se les brinde un asesoramiento genético
profesional.

Seguimiento

Las guias clinicas internacionales para tratamien-
to de pacientes con galactosemia recomiendan:

Nutricional

1. La evaluacion dietética de la ingesta de
calcioy vitamina D debe hacerse cada ano
con la medicién de las concentraciones
plasmaticas totales de 25-hidroxicolecal-
ciferol-vitamina D. Tanto el calcio como
la vitamina D deben complementarse,
seglin sea necesario siguiendo las reco-
mendaciones especificas por edad para
la poblacion general.

2. Lacomplementacion de vitamina K podria
ser benéfica si se combina con ingesta
adecuada de calcio y vitamina D. Hasta
ahora, no hay evidencia suficiente para
recomendar el uso rutinario.

3. Se recomienda el ejercicio regular.
Bioquimico

1. Enel primer aio de vida deben cuantificarse
las concentraciones de galactosa-1-fosfato
al momento del diagnéstico y, después, a
los 3 y 9 meses de restriccion de la galac-
tosa en la dieta.

2. Las concentraciones de galactosa-1-fosfato
deben cuantificarse cada afio, después del
primer ano de vida, hasta que se establezca
una linea de base individual.
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3. Lasconcentraciones de galactosa-1-fosfato
deben cuantificarse en caso de aumento
en la ingesta de galactosa y preocupacion
por la intoxicacion.

Desarrollo psicomotor, lenguaje y coeficiente
intelectual

Se recomiendan las pruebas IQ de acuerdo con
la edad:

1. 2 afos: Bayley Scales of Infant and Toddler
Development (BSID).

2. 4-5 anos: Wechsler Preschool y Escala
de Inteligencia Primaria (WPPSI) o una
medida similar.

3. Alos 8-10 anos: Wechsler, Escala de In-
teligencia para los Ninos (WISC)

4. 12-14 afos: Escala de Inteligencia de
Wechsler para Nifos (WISC)

5. 15 afios y mayores: evaluacion cognitiva,
velocidad y comprension espacial visual.

Habla y lenguaje

1. Las pruebas de audicién y evaluacién de
la comunicacion prelingiistica deben
practicarse antes de los 2 afios.

2. En todos los nifios que no cumplen con
los hitos apropiados para su edad debe
evaluarse el uso del lenguaje expresivo,
receptivo y pragmatico, examen de la
estructura-funcién, habla motora (obser-
vacion de la respiracion, resonancia, voz,
articulacion) e inteligibilidad del habla.

3. En pacientes con trastornos del habla,
lenguaje y voz, la terapia debe comenzar
en el trascurso del primer ano de vida e in-
cluir el entrenamiento de la comunicacién
gestual, para aumentar el desarrollo del
lenguaje en lactantes y nifios pequenos.
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4. Para el desarrollo del lenguaje durante el
segundo ano de vida se recomienda un
entorno basado en el juego. La terapia
individual del habla, centrada en la alta
repeticién de unos cuantos objetivos, debe
comenzar durante el segundo ano de vida
y continuar seglin sea necesario por el
resto de los afos de preescolar y primaria.

5. Larestriccion severa de galactosa implica
la disminucién de galactocerebrésidos;
por eso estas pruebas no deben omitirse.

Complicaciones 6seas

La densidad mineral ésea debe cuantificarse a
partir de los 6 anos, en la pubertad y adolescen-
cia y, posteriormente, cada 5 afios.

Cataratas

1. Referir al oftalmélogo para confirmar el
diagndstico, con seguimiento hasta que
se retiren.

2. Si no hay indicios de cataratas, las
evaluaciones deben ser al ano, 5 afos y
adolescencia.

El estudio oftalmolégico debera practicarse
siempre con lampara de hendidura, puesto que
de otra forma puede dar un resultado negativo.

Disfuncion ovarica

1. Si las nifnas alcanzan los 12 afios con
caracteristicas sexuales secundarias in-
suficientes o si alcanzan los 14 afos sin
menstruaciones regulares, siempre deben
examinarse para deteccion de insuficien-
cia ovarica.

2. Las nifas que ya pasaron la pubertad y
tienen periodos menstruales regulares
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deben controlarse, cada afio, para detectar
anormalidades menstruales, amenorrea
secundaria y sintomas de insuficiencia
ovarica primaria.

3. Determinacién de FSH en suero.

4. Alinicio de la amenorrea secundaria esta
indicada la terapia de reemplazo hormo-
nal para reducir el riesgo de osteoporosis.

5. En los pacientes con la variedad Duarte
no se recomienda el seguimiento, porque
no hay afectacién ovarica.

6. Enlos varones no se recomienda el segui-
miento endocrinolégico de rutina.

Galactosemia tipo 2

La galactocinasa es la enzima que cataliza el
primer paso en la via de Leloir.> Su incidencia es
cercana 1 por cada 10,000 nacidos vivos. El gen
GALK se ha detectado en el cromosoma 1724
junto con mas de 20 mutaciones.*°

Este tipo de galactosemia no evoluciona a dafo
hepatico, ni retraso en el neurodesarrollo; sin
embargo, la exposicion a la galactosa deriva en
la formacion de cataratas, causadas por la acu-
mulacion de galactosa en las fibras del cristalino.
Esta es la razon por la que la restriccion dietética
se refleja en la regresion y prevencion de ésta.””
No hay acumulacion de galactosa-1-fosfato, por
lo que generalmente no hay manifestaciones
sistémicas; sin embargo, se ha reportado que
incluso 2% de los pacientes pueden llegar a
padecer epilepsia, discapacidad intelectual,
pseudotumor cerebri y neurofibromatosis.* La
hipoglucemia, retraso en el desarrollo, micro-
cefalia y la falla de medro se han asociado con
incumplimiento de la dieta.?”*

El diagndstico se establece con la demostracion de
la elevacion de las concentraciones plasméticas
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de galactosa e incremento de la excrecion urinaria
de galactitol. La actividad de GALK estd reducida
y tanto la actividad de GALT como las concen-
traciones de galactosa-1-fosfato son normales. *°

Galactosemia tipo 3

La galactosa epimerasa metaboliza la tercera
reaccion del metabolismo de la galactosa. Esta
se descubrié de manera fortuita, en el tamizaje
neonatal; su incidencia es de 1 por cada 46,000
nacidos vivos en paises como Suiza.?”

La gravedad clinica de la deficiencia de GALE va
desde una forma benigna a una potencialmente
mortal, dependiendo del grado de reduccién de
la actividad de GALE vy los tejidos afectados.*® Se
conocen tres formas de este tipo: 1) forma perifé-
rica con una actividad enzimatica disminuida en
glébulos rojos y leucocitos, con concentraciones
normales o casi normales en todos los otros
tejidos; 2) una forma intermedia, con actividad
enzimatica reducida en las células sanguineas cir-
culantes y menos de 50% en el resto de los tejidos
y 3) una forma generalizada con igual disminucion
de la actividad enzimatica.”” Esta Gltima solo se ha
reportada en 6 pacientes de 3 familias.>

Los pacientes con deficiencia generalizada de
GALE, sin una dieta de restriccion, tienen ca-
racteristicas clinicas similares a la galactosemia
clasica, que se acompana de dismorfias craneo-
faciales, hiperlaxitud ligamentosa y contracturas
articulares.***” Los pacientes con deficiencia in-
termedia y periférica permanecen asintomaticos,
incluso con una dieta regular.””

Galactosemia tipo 4

La primera descripcién de la deficiencia de ga-
lactosa mutarrotasa se comunicé en 2019, en 8
pacientes con galactosemia inexplicable. Si bien
el gen GALM se conoce desde hace mas de una
década, éste no se habia asociado con la galac-
tosemia.’® Ahora esta demostrado que existen,
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al menos, 5 mutaciones en el gen GALM, cuyos
sintomas son similares a los de la galactosemia
tipo Il en la que hay incremento de las concen-
traciones sanguineas de galactosa, sin cambios
en las concentraciones de galactosa-1-fosfato.
Los pacientes suelen tener cataratas, sin sintomas
hepdticos o gastrointestinales.>® Hasta la fecha
se desconocen los efectos secundarios a largo
plazo.’® Puesto que la deficiencia de GALM
no se habia detectado antes, se desconoce su
prevalencia, por lo que podria suponerse que
es un trastorno poco frecuente. Sin embargo, los
sintomas relativamente leves pueden significar
que hay pacientes con la mutacién pero que aln
no han sido diagnosticados.*®

CONCLUSIONES

La galactosemia es una enfermedad que debe
sospecharse en todo paciente con sindrome
colestasico neonatal; ante su presuncién debe
considerarse el inicio de una dieta libre de
galactosa. A pesar de toda la investigacion lle-
vada a cabo, en la actualidad solo la dieta de
exclusion es el Gnico tratamiento disponible vy,
aunque se lleve una dieta especifica estricta,
suele haber secuelas en el neurodesarrollo y en
la funcién ovarica. El tamiz metabdlico tiene una
participacion importante en la deteccion de esta
enfermedad, por lo que debe garantizarse que se
practique en todos los recién nacidos de forma
sistematica, para su identificacién temprana.
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Medidas generales en Dermatologia

General Measures in Dermatology

Luis Angel Pérez-Buenfil, Luz Orozco-Covarrubias, Marimar Saez-de Ocariz

Generalidades

La piel funciona como barrera entre el cuerpo y el medio ambiente al
prevenir la pérdida de liquidos y electrélitos, regular la temperatura
corporal y proteger contra infecciones y diversos estimulos mecanicos,
térmicos y ambientales. Ademads, es esencial para el sentido del tacto
y la sintesis de vitamina D."

En el nifio, la piel es fragil, delgada y mas propensa a dermatitis e
infecciones.>>*En el adolescente, la piel experimenta cambios secun-
darios al alza en los andrégenos circulantes, que se traducen en mayor
produccion de sebo y predisposicién al acné.”

Las medidas generales son un conjunto de cuidados universales de la
piel que favorecen su aspecto saludable y previenen la aparicion de di-
versas dermatosis. Entre ellas se incluyen: recomendaciones acerca del
bafio, la hidratacion cutanea, los textiles y la fotoproteccion. Cuadro 1

Bafio

El bano tiene la finalidad de eliminar impurezas, bacterias y contami-
nantes. Debe realizarse con agua tibia, de manera gentil y cuidadosa,
sin tallar la piel.® Los jabones alcalinizan el pH cutaneo, alteran la
funciéon de barrera e irritan la piel;® por ello, se recomienda utilizar
limpiadores con férmulas no irritantes e hipoalergénicas, como los
jabones con pH neutro o acido, o sustitutos de jabon.™13

El secado debe practicarse de forma suave y sin frotar, pues la friccion
generada ocasiona que se adelgace el estrato cérneo y disminuya la
capacidad de retencion de agua en la piel.™

Hidratacion cutdnea
Hidratante es un término genérico que engloba a humectantes, emo-

lientes y oclusivos. Un humectante es una sustancia que atrae agua
desde la dermis hacia la epidermis y el estrato cérneo, en tanto que el

INVP

Servicio de Dermatologia.

Instituto Nacional de Pediatria, Ciudad
de México.

Recibido: 20 de octubre 2020
Aceptado: 30 de noviembre 2020

Correspondencia
Marimar Saez-de-Ocariz
mmsaezdeocariz@gmail.com

Este articulo debe ciatrse como:
Pérez-Buenfil LA, Orozco-Covarrubias L,
Sédez-de Oscariz M. Medidas generales
en Dermatologia. Acta Pediatr Méx
2021; 42 (1): 44-7.

DOI: http://dx.doi.org/10.18233/APM-
42Nolpp44-472179

www.actapediatrica.org.mx



Saez-de-Ocariz M, et al. Medidas generales en Dermatologia

emoliente “encierra” el agua en la epidermis y el
estrato cérneo para que la piel tenga un aspecto
suavey liso. Los emolientes oclusivos contienen
ingredientes que crean una barrera fisica sobre el
estrato corneo previniendo las pérdidas transepi-
dérmicas de agua. Con frecuencia se combinan
los tres en una misma formulacién.'>'

La hidratacién contribuye a mejorar la funcion
de barrera, promover la reparacién y reducir la
susceptibilidad a lesiones de la piel.">'® El uso
diario de emolientes reduce de manera significa-
tiva el riesgo de padecer dermatitis atopica hasta
en 50% en pacientes con factores de riesgo."”

La recomendacién habitual es la aplicacién de
crema blanca, sin perfumes, una o dos veces
al dia, en la piel del tronco y las extremidades.

Cuadro 1. Medidas generales

Bano diario con jabones suaves, agua tibia y sin tallar la
piel.

Secado gentil sin frotar la piel.

Uso de crema hidratante 1 o 2 veces al dia (mas en caso
necesario).

No aplicar perfumes directamente sobre la piel.

Usar preferentemente ropa de fibras naturales y delgadas,
y ropa suelta.

Uso diario de protector solar con FPS de al menos 30+.

En adolescentes:
e Lavado de cara dos veces al dia en forma gentil
* Uso de cosméticos hipoalergénicos, libres de aceite,
no comedogénicos y faciles de retirar
* Para el afeitado: lavado de cara, aplicacién de gel para
afeitar y, luego, crema hidratante

Textiles

Los textiles estan en contacto con la piel durante
largos periodos. Por ello pueden jugar un papel
en la etiologia de algunas dermatitis.'® Las fibras
mas utilizadas para la ropa son las sintéticas,
como poliamida o poliéster, y las naturales como
algododn, seda y lana, entre otras. Se prefiere el
uso de telas naturales, hidrofilicas, de fibras del-

INV

gadas, como el algoddn, la seda o la lana merino,
con bajo potencial irritante y con propiedades
termorreguladoras (reducen la absorcién de ca-
lor) y de transporte de humedad (retienen entre
25y 35% de su peso en agua).

Es importante reducir la sudoracién y favorecer
el uso de ropa suelta porque las areas con mayor
sudoracion y friccion y en contacto mas estrecho
con la ropa son mas propensas a la dermatitis por
contacto. La humedad generada en estas zonas
facilita la liberacién de tintes y resinas con poten-
cial alergénico, desde la ropa o sus etiquetas.’*?2

Fotoproteccion

La fotoproteccion es el conjunto de medidas
que pueden aplicarse para proteger la piel de la
agresion producida por la exposicién a los rayos
solares.”® Se aconseja en todas las edades, pero
debe tenerse especial cuidado en la poblacion
pediatrica porque 80% de la exposicién solar a
lo largo de la vida ocurre antes de los 18 afnos.?*

Las medidas de proteccion solar incluyen a las
fisicas para reducir la exposicion solar®® y com-
prenden: evitar la exposicion prolongada a la
luz solar, buscar la sombra, usar sombrero de
ala ancha y lentes oscuros.?*?” Se recomienda
cubrir la mayor parte del cuerpo con ropa de
colores oscuros, que incrementan de 3 a 5 veces
el grado de proteccion del tejido.?!

Los fotoprotectores, recomendados a partir de
los seis meses de edad, tienen como funcion
absorber o reflejar la radiacion UV, limitando
asi el dano a la piel.*? Su adecuada aplicacion
durante la infancia y la adolescencia puede
disminuir, considerablemente, la incidencia de
cancer de piel no melanoma en la vida adulta.*
Los fotoprotectores deben ser de amplio espectro
(UVA y UVB), resistentes al agua, el sudor y la
friccién, con un factor de proteccién solar de al
menos 30+ (Cuadro 2).263435
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Cuadro 2. Uso adecuado de fotoprotectores*>337

Aplicacion diaria, en forma uniforme, en todas las dreas
expuestas al sol

La primera capa debe aplicarse 30 minutos antes de salir
de casa

Aplicacion 20 minutos después para:
e Corregir areas sin adecuada aplicacién
e Evitar de 65 a 80% de los rayos ultravioleta

Volver a aplicarse cada 2 a 4 horas, sobre todo:
e Si hay mayor actividad fisica
¢ Después de nadar
* Después de frotarse con una toalla
¢ Si hay sudor excesivo

Tips para el adolescente

El lavado de la cara ayuda a remover el exceso de
sebo y evitar la obstruccion folicular, por lo que
es una medida indispensable en el adolescente
para mejorar el aspecto de la piel y prevenir el
acné.* Por ello, se recomienda el lavado gentil
con un limpiador facial dos veces al dia; el
lavado intensivo, o mas frecuente, puede dafar
la barrera cutdnea, resecar la piel y empeorar
el acné. >

El afeitado es un proceso que suele ser irritante
debido a la interaccién entre la piel y la navaja.*
Para minimizar el traumatismo e irritacién de la
piel se recomienda lavar la cara para hidratar
el vello y remover el sebo y las células desca-
madas en la piel y las aperturas foliculares, y
aplicarse gel para afeitar que lubrique la zona
de afeitado.* Al finalizar, debe aplicarse un
emoliente.

La aplicacién de cosméticos y maquillaje en
los adolescentes estd permitida, pero deben ser
libres de aceite, no comedogénicos y faciles de
retirar para evitar brotes de acné,* e hipoalergé-
nicos para evitar dermatitis por contacto.

Importancia de seguir las medidas generales

El seguimiento de las medidas generales permite
mantener saludable a la piel y evitar diversas

2021;42(1)

afecciones: quemaduras por el sol, infecciones,
irritacion por friccién o uso de quimicos e, in-
cluso, de diversas formas de dermatitis.
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Manifestaciones clinicas no respiratorias,
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secundarias a infeccion por SARS-CoV-2 en nifnos

Non-respiratory clinical manifestations, secondary

to SARS-CoV-2 infection in children

Armando Reyes-Cadena

Los coronavirus son importantes patégenos humanos y animales. A
finales de 2019 se identificé un nuevo coronavirus causante de neu-
monia, en un grupo de casos, en Wuhan, China. En febrero 2020 la
OMS design6 a la enfermedad COVID-19, que significa enfermedad por
coronavirus 2019. El virus que causa COVID-19 se denomina sindrome
respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2). El 11 de marzo
de 2020 la OMS declaré pandemia al COVID-19."

Los coronavirus pertenecen a la familia Coronaviridae, integrada por
dos subtipos: Coronavirinae y Torovirinae. Son virus ARN con una cu-
bierta de glicoproteinas en forma de espiga, envoltura y proteinas de la
membrana, tienen forma esférica y miden de 70 a 120 nm de diametro,
con cuatro proteinas estructurales. Las proteinas espigadas ayudan al
virus a entrar a las células del huésped. El virus invade mdltiples tipos
de células epiteliales respiratorias, macréfagos alveolares y monocitos,
utilizando los receptores ACE2." Figura 1

El COVID-19 parece ser mas leve en nifios, que en adultos, y sus sin-
tomas pueden pasar inadvertidos antes del diagnéstico, aunque se han
informado casos graves. De los 69,703 casos de COVID19 confirmados
por laboratorio en menores de 20 afios, notificados a los Centros para el
Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) de Estados Unidos al
30 de mayo 2020, los nifios y las ninas se vieron igualmente afectados.’

Si bien los hallazgos clinicos en nifios con COVID-19 son diversos, la
fiebre y la tos son los sintomas notificados con mas frecuencia. En la
vigilancia de casos en Estados Unidos (hasta el 30 de mayo 2020), la
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Reyes-Cadena A. Manifestaciones no respiratorias secundarias a SARS-CoV-2

informacién de los sintomas estuvo disponible
para 5188 ninos de 0-9 afosy 12,689 de 10-19
anos.' La frecuencia de sintomas en nifos de 0
a 19 afnos se describe en el Cuadro 1.

Los sintomas gastrointestinales pueden ocurrir
sin sintomas respiratorios. La diarrea, vomitos
y dolor abdominal son los sintomas gastroin-
testinales mas comunes notificados en nifios.
También se ha reportado colestasis aguda en
adolescentes.

SARS-CoV-2

Proteina S
Proteina M

Membrana
lipidica

Figura 1. Estructura de SARS-CoV-2.

Cuadro 1. Frecuencia de los sintomas en ninos de 0 a 19 anos

Edad 0-9 afos | Edad 10-19 afhos
% %

Fiebre 46 35
Tos 37 41
Dificultad respiratoria 7 16
Mialgia 10 30
Rinorrea 7 8
Odinofagia 13 29
Cefalea 15 42
Nauseas-vomitos 10 10
Dolor abdominal 7 8
Diarrea 14% 14
Anosmia-disgeusia 1 10

INV

En menores de 12 meses los hallazgos clinicos
adicionales incluyen dificultad para alimentar-
se y fiebre, sin una fuente obvia. Los sintomas
respiratorios pueden ser minimos.’

Los hallazgos cutaneos se han informado con poca
frecuencia; se han descrito 5 patrones clinicos:

1. Lesiones pseudosabaiién (19%): macu-
las, placas y nédulos rojo-violaceos en
areas acrales (pies y manos). En menor
frecuencia puede verse un patrén de
eritema multiforme like con maculas pe-
quenas, menores de 1 cm, redondeadas,
eritematosas y vesiculas con tendencia a
la coalescencia. Pueden aparecer areas
purpuricas, casi siempre asimétricas y
acompanadas de dolor o prurito. Figura 2

2. Erupciones vesiculares tipo vesicula
like (9%): por lo general son pequefias
vesiculas que aparecen en el tronco y las
extremidades. No afectan a las mucosas.
Pueden tener contenido hemorragicoy, a
veces, son grandes o difusas. El prurito es
leve o ausente.

3. Lesiones tipo urticarias (19%): son pruri-
ginosas y mayormente se distribuyen en
el tronco o son dispersas.

4. Erupciones maculopapulares (47%):
se describen lesiones de distribucion
perifolicular y descamacién, lesiones
pitiriasis rosada-like, lesiones purpuricas
puntiforme o en grandes areas, papulas
pseudovesiculares en las extremidades y
lesiones de eritema multiforme. Figura 3

5. Livedo o necrosis (6%): En el tronco o las
areas acrales.?

Las lesiones acroisquémicas afectan a nifos y
adolescentes que lucen aparentemente sanos;
los principales sitios de afectacion son los pies y,
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algunas veces, las manos. Los dedos casi siempre
estan afectados, en algunas ocasiones también la
region plantar; las lesiones no afectan todos los
dedos, en promedio 3, con frecuencia separados
por dedos no afectados.

Las lesiones pueden ser redondeadas, medir
algunos milimetros y ser miltiples o afectar
todo el dedo, casi siempre con una demarcacion
clara a nivel metatarsofalangico. Al principio
tienen un color rojo-purpireo o azuloso. Du-
rante su evolucién pueden llegar a tener bulas
o costras negras; la mayor parte de las veces
son dolorosas e involucionan en el trascurso de
dos semanas, con desaparicién completa. Estas
lesiones pudieran ser la expresiéon de micro-
trombosis secundaria debida a dano endotelial
y alteraciones vasculares. Las manifestaciones
dermatolégicas pudieran ser Gtiles para identi-
ficar nifios y adolescentes con formas leves de
infeccion, pero que son fuentes potenciales de
contagio.’ Figura 4

Figura 2. Maculo-papulas de aspecto discoide suge-
rente de eritema multiforme. Tomado de Maqueda-
Zamora A, et al. Manifestaciones dermatoldgicas de
la infeccién por COVID-19 en Pediatria. Rev Clin Med
Fam. 20202; 13 (2): 166-70.

2021;42(1)

Figura 3. Papulas eritematosas en dedos de las manos.
Tomado de Maqueda-Zamora A, et al. Manifestaciones
dermatolégicas de la infeccién por COVID-19 en
Pediatria. Rev Clin Med Fam 20202; 13 (2): 166-70.

Figura 4. Lesiones acroisquémicas purpdricas. Toma-
do de Mazzotta F, Troccoli T. Acute Achro-ischemia
in the child at the time of COVID-19. Dermatologia
Pediatrica, Bari 2020; 2-4.
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Sindrome inflamatorio multisistémico en nifios

Es una afeccién poco comun, pero grave, aso-
ciada con COVID-19 que se ha informado en
nifios de Europa y América del Norte. En abril de
2020, informes del Reino Unido documentaron
una presentacion en ninos similar a la enfer-
medad de Kawasaki incompleta o al sindrome
de choque téxico. La afeccién se denomino
sindrome inflamatorio multisistémico en nifos.
La incidencia de este sindrome, secundaria a
COVID-19 en ninos, se ha estimado en 2 casos
por cada 100,000 afectados.* Las caracteristicas
clinicas de este sindrome pueden ser similares a
las de la enfermedad de Kawasaki, el sindrome
de choque por enfermedad de Kawasaki vy el
sindrome de choque téxico.’

La mayoria de los casos de este sindrome se
reporta en nifios mayores y adolescentes, mas
de 70% previamente sanos. Los nifios de raza
negra e hispanos se han visto mas afectados;
se reportan 25-45% de los casos en nifios de
raza negra, 30-40% en nifos hispanos, 15-25%
nifios blancos y 3-28% en nifios asidticos. La
frecuencia de sintomas del sindrome infamatorio
multisistémico en nifios se describe en el Cuadro
2. Los sintomas gastrointestinales son particu-

Cuadro 2. Frecuencia de sintomas del sindrome infamatorio
multisistémico en ninos

Sintoma Frecuencia
%

Fiebre persistente (duracién media 4-6 dias) 100

Exantema 46-76
Conjuntivitis 30-81
Afectacién de membranas mucosas 27-76
Sintomas neurocognitivos (cefalea, letargo, 29-58
confusion)

Sintomas respiratorios 21-65
Odinofagia 10-16
Mialgia 8-17
Edema de manos y pies 9-16

INV

larmente frecuentes y prominentes; en algunos
ninos la presentacion clinica simula apendicitis.

Cuando hay sintomas neurocognitivos puede
haber manifestaciones neurolégicas mas graves:
encefalopatia, convulsiones, coma, meningoen-
cefalitis, debilidad muscular y signos del tronco
encefalico y cerebeloso. Los hallazgos clinicos
mas comunes informados en las series disponi-
bles se mencionan en los Cuadros 3 y 4.

La incidencia de anomalias en las arterias coro-
narias fue similar en los sindromes inflamatorios
multisistémicos asociados con COVID-19, se
observaron en 16 a 21% de los casos, lo que
destaca la importancia de la ecocardiografia de
rutina en todos los nifilos con sindrome inflama-
torio multisistémico durante su evolucion.

Existe una sobreposicion fenotipica considerable
con el sindrome inflamatorio multisistémico y la
enfermedad de Kawasaki. En las series de casos
disponibles, aproximadamente de 40-50% de los
nifios con este sindrome cumplieron los criterios
de enfermedad de Kawasaki, completo e incom-

Cuadro 3. Hallazgos clinicos mas comunes informados en
las series disponibles

Sintoma Frecuencia
%

Choque 32-76
Cumplen criterios para enfermedad de Kawa- ~ 22-64
saki completa

Disfuncién miocardica 51-90
Arritmia 12

Insuficiencia respiratoria aguda que requiere 28-52
ventilacion invasiva o no invasiva

Lesion renal aguda

8-52
Serositis (derrame pleural, pericardico, 24-57
ascitis)
Hepatitis o hepatomegalia 5-21
Encefalopatia, convulsiones, coma o menin- 6-7

goencefalitis
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Cuadro 4. Espectro clinico de COVID-19 asociado con sindromes inflamatorios multisistémicos en nifios

Estado inflamatorio febril Enfermedad similar a Sindrome inflamatorio
enfermedad de Kawasaki multisistémico severo

Algunos nifios pueden tener fiebre persis- Algunos nifios cumplen criterios Nifios con marcadores inflamatorios muy
tente y sintomas leves (fatiga y cefalea). incompletos o completos para en- elevados y dano multisistémico severo.
Los marcadores inflamatorios se pueden fermedad de Kawasaki y no sufren Son comunes el dano cardiaco y el choque
elevar, pero sin signos de afectacién sis- choque ni tienen afectacién severa sistémico

témica severa multisistémica

pleto. En particular, existen similitudes entre el
sindrome inflamatorio multisistémico y el sindro-
me de choque asociado con la enfermedad de
Kawasaki que ocurre, aproximadamente, en 5%
de los casos de esta enfermedad y se caracteriza
por la importante afectacion cardiovascular.’

En México se han reportado cuatro casos de
nifios, residentes en Baja California, con sin-
drome inflamatorio multisistémico asociado
con COVID-19. La media de edad fue de 8.2
anos (9 meses a 14 anos), dos de sexo mas-
culino y dos del femenino. Todos los casos se
manifestaron con fiebre (media de cinco dias
previos a su admision hospitalaria), exantema,
conjuntivitis no supurativa, edema y eritema en
las extremidades, mucositis oral y queilitis en los
labios, dolor abdominal, ndusea y vémito. Los
pacientes cursaron con dilataciones coronarias
diagnosticadas por ecocardiograma y uno con
miocarditis. En ese estudio se confirmd, en los
cuatro casos, infeccién por SARS-CoV-2 por
medio de PCR en tiempo real de muestras de
nasofaringe; sin embargo, sorpresivamente, no
habia historia clinica de casos de COVID-19 en
sus familias. Estos cuatro pacientes ingresaron
con choque y fueron resistentes al tratamiento
con inmunoglobulina intravenosa, lo que coin-
cidié con lo reportado en otros paises.®

Algunos estudios sugieren que la mayoria de
los nifios con infeccion por SARS-CoV-2 tienen
sintomas leves y mejor prondstico; de ahi que
casi todos mejoren rapidamente. Los nifios infec-

tados, a pesar de encontrarse asintomaticos, son
portadores del virus y juegan un papel relevante
en la diseminacion de la infeccién. En los nifios
infectados, la severidad de los sintomas es muy
variable.”

REFERENCIAS

1.  Deville J, Song E, Ovellette CP. Coronavirus disease 2019
(COVID-19): Clinical manifestations and diagnosis in
children. En: Edwards M, ed. Up To Date. https://www.
uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-
19-clinical-manifestations-and-diagnosis-in-children.

2. Sociedad Argentina de Pediatria. Comité de Dermatologia
de la Sociedad Argentina de Pediatria. COVID -19 Ma-
nifestaciones cutaneas. 2020. https://www.sap.org.ar/
uploads/archivos/general/files_manifestaciones-cutaneas-
covid-05-20_1588889992.pdf.

3. Mazzotta F, Troccoli T. Acute Achro-ischemia in the child
at the time of COVID-19. Dermatologia Pediatrica, Bari
2020: 2-4.

4.  Riphageb S, Gémez X, Gonzélez-Martinez C, Wilkinson N,
Therocharis P. Hyperinflammatory shock in children during
COVID-19 pandemic. https: //doi.org / 10.1016/ SO140
-6736 (20) 31094-1.

5. SauM, Fredman K. Coronavirus disease 2019 (COVID - 19):
Multisystemic Inflammatory Syndrome in children (MIS-C).
Clinical features, evaluation, and diagnosis. En Armsby
C, Tepas E, ed. Up To Date. https://www.uptodate.com/
contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-multisystem-
inflammatory-syndrome-in-children-mis-c-clinical-featu-
res-evaluation-and-diadiagnosis-in-children.

6.  ChacdnE, CorreaY, Urrea G, Lopatynsky E, Chan F, Montano
J. Multisystem Inflammatory Syndrome in Children associa-
ted with COVID-19: Report of four cases in Mexico across
the Mexico-US Border. J Infect Dis Cas Rep. 2020; 1 (4):1-3.

7. Saleem H, Rahman J, Aslam N, Murtazaliev S, Khan S. Coro-
navirus Disease 2019 (COVID -19) in Children: Vulnerable or
Spared? A Systematic Review. Cureus. 2020; €8207: 1-10.



Instituto Nacional de Pediatria
Acta Pediatrica de México

INV

Normas para autores

Los manuscritos deben elaborarse siguiendo las recomendaciones del Comité Internacional de Directores de Revistas Médi-

cas (N Engl ) Med 1997;336:309-15).

Requisitos de uniformidad para manuscritos enviados a revistas biomédicas (Normas de Vancouver)

Acta Pedidtrica de México es el érgano oficial del Instituto Nacional de
Pediatria, una publicacién bimestral que tiene como propésito funda-
mental la divulgacion de evidencia cientifica y de informacién genera-
da como producto de investigacion original basica, clinica, epidemiold-
gica y social en el campo de la pediatria, que permita generar y mejorar
los modelos de atencion a la salud durante la infancia y la adolescencia.

Sus objetivos especificos son estimular la reflexion y actualizacién en
el conocimiento del médico pediatra sobre los cambios que conti-
nuamente se generan en la promocién de la salud, prevencién, diag-
néstico oportuno y tratamiento integral de enfermedades que afectan
a los ninos y que pueden tener repercusién durante su vida adulta.
Es también objetivo de Acta Pediatrica de México, ser un instrumento
para que los investigadores puedan exponer sus resultados y se con-
vierta en un vinculo entre investigadores basicos y clinicos.

La revista publica los siguientes tipos de manuscritos: Editoriales, Ar-
ticulos originales, Casos clinicos de interés especial, Casos clinicos
de la sesion anatomo-patoldgica del Instituto Nacional de Pediatria,
Articulos de Revisién, Criterios pedidtricos y Cartas al editor.

Los textos publicados en cada una de las secciones son puestos a
consideracién de un comité editorial, conformado por reconocidos
médicos e investigadores de México y el resto del mundo, el cual
evalda la pertinencia, calidad, originalidad y relevancia del articulo.
Todos los manuscritos que son puestos a consideracion para ser pu-
blicados en el Acta Pediatrica de México son sometidos a un proceso
de revision por pares.

Acta Pediatrica de México se encuentra indizada en EBSCO (Medi-
clatina), Scopus, Latindex. Su distribucién es a nivel nacional e in-
ternacional entre profesionales e investigadores en diferentes campos
de la pediatria.

Criterios de evaluacion y seleccion de articulos

Acta Pediatrica de México se publica en forma impresa y en linea
(www.actapediatrica.org.mx) en espanol e inglés, o solamente en este
Gltimo idioma, cuando sea el original de la publicacién. La traduc-
cion del espanol al inglés sera cubierta por un equipo profesional de
traductores de publicaciones médicas asociados a la revista, pero si
los autores asi lo requieren, podran realizar por su cuenta y costo,
una revision de estilo del inglés.

Los criterios de seleccién que se utilizan en Acta Pediatrica de Mé-
xico son la solidez cientifica del trabajo y la originalidad, asi como
la actualidad y oportunidad de la informacién. Tienen prioridad los
articulos originales con resultados de investigacion sobre los repor-
tes de casos clinicos de interés especial y los articulos de revision.
Estos dltimos, se reciben preferentemente por invitacién directa de
la revista, aunque serdn evaluados por el Comité Editorial, aquellos
articulos que revisen un tema importante de la pediatria y tengan
excepcional calidad.

Los trabajos que el Consejo de Editores considera pertinentes se so-
meten al proceso de revisién por pares. El proceso completo implica:

a.  Todos los textos deberdn ser registrados en nuestra plataforma
OJS, disponible en la siguiente liga: http://ojs.actapediatrica.org.
mx/index.php/APM/user/register.

b.  Una vez recibido el material, se realizard una primera revisién
—que queda en manos del Comité Editorial—, en la que se de-
termina la importancia y relevancia del trabajo; si el manuscrito
corresponde a la linea editorial; si se apega a las normas y cri-
terios generales de publicacion de Acta Pedidtrica de México.

c.  Elproceso de revision y arbitraje de todo articulo sometido para
publicacién en Acta Pediatrica de México es por pares —se en-
comienda cuando menos a dos especialistas—, a partir del cual

el Comité Editorial elaborard un dictamen. Este puede ser de
aceptacion, rechazo, o condicionamiento a realizar las modifi-
caciones sugeridas por los revisores. Toda decisién se comunica
por escrito exclusivamente al autor de correspondencia, en un
plazo de 6 a 8 semanas a partir de la fecha en que se recibe el
original. Si el trabajo resulta condicionado, la nueva versién
deberd enviarse en el plazo que se le indique, pero en ningtn
caso podrd exceder de 30 dias naturales. Pasado este lapso, el
autor debera, si asi lo desea, iniciar nuevamente el tramite de
sometimiento del articulo.

d.  Realizadas las modificaciones por parte de los autores, éstas
serdn revisadas por los especialistas asignados, y la respuesta
de aprobacion final no excedera de 2 semanas.

e.  Una vez aprobado el articulo por parte del Comité Editorial y
los revisores, éste serd programado para su publicacion.

Especificaciones de las secciones

Editorial. Los textos publicados seran por invitacion expresa del Co-
mité Editorial de Acta Pedidtrica de México y se deberd procurar no
exceder de 800 palabras. Se recibiran articulos editoriales que se so-
metan en forma espontdnea. Sin embargo, la aceptacién de estos se
hara a criterio del Editor en Jefe de la revista.

Articulos originales. En esta seccién se publican resultados de
proyectos de investigacion bdsica, clinica, epidemiolégica en el
campo de la pediatria, cuyo contenido no haya sido publicado en
otros medios (impresos o electrénicos). La extension de los articu-
los idealmente no deberd exceder de las 4000 palabras y contar
con maximo 5 ilustraciones, cuadros o graficos.

Cuando por su importancia, la extensién del articulo o el nimero de
ilustraciones supere la recomendacion de Acta Pedidtrica de México,
el autor debera enviar una carta justificandolo.

Casos clinicos de interés especial. En esta seccion se publican aque-
llos casos que por su actualidad, tema, diagndstico, tratamiento y
resolucién, presenten una linea relevante, poco explorada u original
en el dmbito de la pediatria. El nimero de palabras no debera ex-
ceder de 2000 ni contar con mas 3 ilustraciones, cuadros o graficos.

Articulos de revision. Los articulos publicados en esta seccion serdn
preferentemente solicitados por encargo del Comité Editorial y en base
a un calendario anual —publicado en el primer bimestre del afio—.
Se evaluara cualquier articulo de este tipo que sea sometido al comité,
pero sélo se publicaran aquellos que por su calidad editorial e impor-
tancia en el campo de la pediatria se consideren de valor excepcional.

Casos de Sesién anatomo-clinica. En esta seccion se publican arti-
culos de casos presentados en la sesion anatomo-clinica del Instituto
Nacional de Pediatria, y cuya evaluacion y seleccién se hara por par-
te del Comité Editorial, en conjunto con el coordinador de la sesion
y el patélogo responsable de la misma.

Cartas al editor. S6lo serdn publicadas aquellas misivas de no mas
de 500 palabras que aporten comentarios constructivos y busquen
incentivar el didlogo respecto a alguno de los articulos publicados en
los dos niimeros anteriores.

Criterios pediatricos. En esta seccion sélo se publicaran aquellos ma-
nuscritos que sean solicitados por el Comité Editorial de Acta Pedia-
trica de México de acuerdo a una planeacion anual, que serd a dada
a conocer en el primer nimero de cada ano.

Cursos y Congresos. Se anunciaran solo aquellos cursos, reuniones o
congresos médicos que sean de indole estrictamente académica, en-
viados al Comité Editorial con al menos cuatro meses de antelacion a
la fecha de su realizacién.
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Noticias. Se publicaran aquellas noticias que el Comité Editorial con-
sidere de importancia para la comunidad que lee y escribe en Acta
Pediatrica de México.

Caracteristicas generales del texto

Todos los manuscritos deberdn estar a interlineado doble en Arial a
12 puntos con mdrgenes: superior e inferior de 2 cm; e izquierdo y
derecho de 3 cm. El texto deberd enviarse en archivo electrénico en
formato .doc o .txt. En caso de que el articulo cuente con imagenes,
éstas deberdn estar mencionadas en el texto y ubicadas después de
las referencias bibliogréficas. Ademas, se deben anexar en una carpe-
ta electrénica en formato .jpg o .tif con resolucion minima de 300dpi.

El texto debera estar conformado de la siguiente manera:
Hoja Frontal

a. Titulo. El titulo debe dar una descripcion “sintetizada” (preferen-
temente no mayor a 85 caracteres) del articulo completo y debe
incluir informacién que junto con el resumen, permita que la con-
sulta electrénica del articulo sea sensible y especifica. Acta Pedid-
trica de México recomienda que el disefo del estudio sea parte
del titulo (especialmente en caso de tratarse de ensayos clinicos o
meta-andlisis). También deberan asignarse un titulo en inglés y un
titulo corto (no mayor de 40 caracteres) para las cornisas.

b. Informacién sobre el autor o autores. Debe escribirse el nombre
completo de cada autor iniciando por los apellidos e indicando
su maximo grado académico. Especificar claramente el nombre
del(los) departamento(s) o servicio(s) e institucion(es) donde el
articulo fue desarrollado. La pagina frontal debe incluir la in-
formacion completa de contacto del autor de correspondencia.
Debe indicarse la informacién para contactar a todos los autores,
incluyendo direccién de correo electrénico y teléfono. Deberd
especificarse cudl fue la contribucién de cada uno de los autores.

c. Exencion(es) de responsabilidad. Carta donde el autor informa
claramente que los hallazgos, opiniones o puntos de vista conte-
nidos en el articulo son particulares al autor(es) y no como resul-
tado de una posicion oficial de la Institucién donde labora o de
la institucién que financi6 la investigacion.

d. Finaciamiento. Esto incluye becas, equipo, farmacos y cualquier
otro apoyo que se haya recibido para realizar el trabajo descrito
en el articulo o para la redaccién del mismo.

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

f. Namero de figuras y tablas. Deberd informarse el ndmero y
titulo(s) de las figuras y tablas que serdn incluidas en el texto
independientemente que se manden en archivo adjunto.

g. Declaracién de conflictos de interés. Informar si el autor(es) for-
man parte de un comité asesor de una compafiia farmacéutica,
o recibe o ha recibido, algin apoyo econémico de una fuente
comercial para realizar el articulo que estd siendo sometido para
evaluacion.

Hoja de Resumen

La redaccién de un resumen estructurado es esencial para reportes
de casos clinicos de interés especial, articulos originales, revisiones,
revisiones sistemdticas y meta-analisis. Este, debe reflejar el contexto
en que la investigacion fue realizada, objetivo, material y métodos
(método de seleccion de participantes para el estudio, lugar donde
se realizd, medidas y métodos analiticos), resultados principales y
conclusiones. Enfatizar los aspectos mas importantes o novedosos del
estudio e informar sobre sus limitaciones.

En forma separada (después del resumen), debe informarse sobre la
fuente de financiamiento para facilitar su exposicion e indizacion.
Debido a que el resumen, especialmente su versién en inglés
(Abstract), es la parte del articulo que se muestra en las bases de
datos electrénicas, y la Gnica que la mayoria de los lectores con-
sultardn, es importante que los autores garanticen que refleje de
manera objetiva y exacta el contenido del articulo. La extension
del resumen no debera ser mayor de 200 palabras.

INVP

Palabras clave. Al final del resumen, los autores deberan incluir de
3 a 10 palabras clave en idioma espanol e inglés que permitan la
indizacion y hallazgo del articulo en las bases de datos electrénicas.
Cuerpo del articulo

El cuerpo del articulo debe contener:

Introduccién. En este apartado se debe incluir el propésito del traba-
jo, asi como los antecedentes mas relevantes que le den fundamento.

Material y métodos. Se deben incluir todos los procedimientos de
seleccion del material experimental o poblacién utilizada y se iden-
tificardn los métodos, equipo y procedimientos con el fin de permitir
su reproduccién. Debe informarse claramente sobre los métodos es-
tadisticos utilizados para que el lector experto pueda decidir si fue-
ron los apropiados, asi como el programa de cémputo (incluyendo la
version) utilizada para el analisis estadistico.

Resultados. Se deben presentar siguiendo una secuencia légica, tan-
to en el texto como en los cuadros y figuras. Los datos consignados en
los cuadros y figuras no deberdn repetirse en el texto.

Discusidn. En esta seccién se debe de destacar las aportaciones del
estudio comparandolas con lo que ha sido previamente publicado
y exponer las conclusiones. Se sugiere sefialar las limitaciones del
trabajo y lineas de investigacion para futuros estudios.

Agradecimientos. De acuerdo con los lineamientos del Comité Inter-
nacional de Editores de Revistas Médicas.

Referencias bibliograficas. Las referencias deben ser numeradas
consecutivamente conforme aparecen en el texto. Las referencias
deben identificarse con ndmeros ardbigos entre paréntesis en el tex-
to, tablas y figuras. Las referencias que son citadas solamente en
tablas o figuras deberdn ser numeradas de acuerdo con la secuencia
establecida de aparicion en el articulo.

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

Hallal AH, Amortegui JD, Jeroukhimov IM, Casillas J, Schulman ClI,
Manning RJ, et al. Magnetic resonance cholangiopancreatography
accurately detects common bile duct stones in resolving gallstone
pancreatitis. ] Am Coll Surg. 2005;200(6):869-75.

Aspectos Legales y Derechos de Autor

Todos los trabajos sometidos para ser publicados en Acta Pedia-
trica de México deben ser inéditos y originales y no estar parti-
cipando para su publicacién en otra revista, mientras se encuen-
tran bajo evaluacion del Comité Editorial de Acta Pedidtrica de
México. Todos los trabajos serdan publicados con pleno conoci-
miento de los autores.

Al someter un articulo para publicacion, el (los) autores ceden a Acta
Pedidtrica de México, todos los derechos patrimoniales sobre el ar-
ticulo en cuestion, a fin de que ésta lo edite, publique, reproduzca,
difunda, comercialice, traduzca o autorice su traduccién a cualquier
idioma. Los derechos transferidos incluyen la publicacién del articulo
por cualquier medio, sea éste impreso, magnético o electrénico, o por
cualquier otro soporte o medio de difusién que exista o pueda crearse
en el futuro, asi como la realizacién de publicaciones mediante la con-
cesion de licencias totales o parciales a terceros.

Acta Pediatrica de México se reserva todos los derechos patrimonia-
les de los articulos aceptados para su publicacién. No estd permitida
la reproduccion total o parcial del material publicado en la revista,
sin contar con la autorizacién expresa, por escrito del Editor en Jefe
de la revista.

Cualquier punto no especificado en el presente documento, por favor
comunicarse via correo electrénico a: editor@actapediatrica.org.mx



