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Pruebas de tamizaje neonatal para los errores
innatos del metabolismo: ;cuantas y cuales?

Newborn screening tests for inborn errors of metabolism: which ones and how many?

Mario Enrique Rendon-Macias*

* Universidad Panamericana. Ciudad de México.

Las pruebas de tamizaje, también llamadas de pesquisa
o para deteccién, son realizadas con el propdsito de
establecer la presencia de una enfermedad desde antes
que aparezcan datos clinicos, es decir, durante la fase
preclinica. La realizacién de las pruebas de tamizaje se
fundamenta en tres principios basicos: 1) disponer de
métodos con alta sensibilidad que ayudan a establecer
el diagnéstico de la condicion en estudio, 2) detectar
enfermedades, no autolimitadas, con alto riesgo de dafio
o muerte, sino se llevan a cabo acciones especificas y
3) ofrecer de manera oportuna tratamientos eficaces
para evitar o limitar el dafo a 6rganos o sistemas
que alteren la supervivencia o calidad de vida de los
pacientes portadores de la enfermedad.!

En la actualidad, con el vertiginoso avance del
conocimiento y basado en las pruebas de tamizaje, en
muchas enfermedades se puede llegar a establecer su
diagndéstico en su fase preclinica, lo que puede ocurrir
desde la formacién del embrion, durante la etapa fetal,
pero principalmente en la vida neonatal. Como ejemplo,
s1 s6lo consideramos las pruebas disponibles para la
etapa neonatal, para el caso de México y de acuerdo
con la Norma Oficial Mexicana para la prevencion y
control de los defectos al nacimiento, se contempla el
tamiz para el hipotiroidismo congénito, hiperplasia
suprarrenal congénita, trastornos de los aminodacidos
aromaticos, trastornos de los aminodcidos de cadena
ramificada y del metabolismo de los acidos grasos,

galactosemia, fibrosis quistica, inmunodeficiencia
combinada, hemoglobinopatias.? Pero, més all de esta
norma, también en nuestro pais existen laboratorios
publicos y privados, en donde la lista de enfermedades
detectables es mayor a 65, lo cual se ha denominado
tamiz metabdlico ampliado.? Sin embargo, se debe
tener en cuenta que el escrutinio de enfermedades en
la etapa neonatal incluye otras condiciones, como el
tamiz cardiolégico (para la deteccién de cardiopatias
congénitas), el auditivo y el visual.*® Desafortunada-
mente, en la practica diaria, no a todos los neonatos se
les realizan todos estos tipos de escrutinio.®

En los dltimos anos, gracias a los registros dispo-
nibles en hospitales e instituciones, es posible tener
estimaciones del impacto en el diagnéstico de estas
enfermedades, resultado de los programas de tami-
zaje que se han implementado.” Al respecto, en este
numero de la Revista Mexicana de Pediatria (RMP) se
presentan dos estudios diferentes donde se describen
las tasas de prevalencia de casos de enfermedades
detectadas al nacimiento, mediante el tamiz metabo-
lico. Uno de los estudios se realizé en una institucion
publica (Instituto Mexicano del Seguro Social) y el
otro en un hospital privado donde se atienden recién
nacidos.®? De manera interesante, los datos presen-
tados muestran prevalencias diferentes, como el caso
de hipotiroidismo congénito (16.7 contra 2.8 por mil
nacimientos). Esta situacidn invita a reflexionar sobre

Correspondencia: Dr. Mario Enrique Rendon-Macias, E-mail: mrendon@up.edu.mx
Citar como: Renddn-Macias ME. Pruebas de tamizaje neonatal para los errores innatos del metabolismo: ;cuantas y cuéles? Rev Mex

Pediatr. 2023; 90(6): 213-214. https://dx.doi.org/10.35366/117387
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los posibles factores que se asocian a estas variacio-
nes, como que ambas poblaciones son muy distintas,
tanto por el nivel socioeconémico pero sobre todo por
las condiciones geograficas.!®

Por otro lado, el informe de los resultados de los
programas de tamizaje también permite establecer
con mejor precision las prevalencias de enfermedades
menos estudiadas, como son la deficiencia de glucosa
6 deshidrogenasa, aminoacidemias, trastornos de los
acidos grasos y hemoglobinopatias. Estas ultimas, sue-
len mostrar prevalencias mas diferenciales asociadas
a grupos poblacionales de linajes mas separados, lo
cual también se puede analizar en dos articulos de la
RMP, uno de ellos contenido en este numero y el otro
publicado con previamente.!112

Al momento, una pregunta inquietante es ;se jus-
tifica la realizaciéon de todas las pruebas de tamizaje
disponibles de manera universal? Esto cobra relevancia
cuando cada vez hay mds opciones de pruebas para
detectar mas enfermedades y condiciones de riesgo o
portacién de alteraciones genéticas con posibles reper-
cusiones en generaciones futuras.>! De ser asf, por ser
un derecho universal ;deber ser pagado por los gobiernos
y con ello asegurar el derecho de todos los neonatos a
este potencial beneficio? En la actualidad, el tamizaje
metabdlico en nuestro pais sélo se realiza para cinco
enfermedades (las bésicas antes mencionadas), mien-
tras que el metabdlico ampliado en muchas ocasiones es
costeado por los familiares. Por lo anterior, la decisién
de realizar s6lo algunas se han enfocado en considerar
s6lo a las mas prevalentes, las mas catastréficas para
la vida, o bien, aquéllas que causan mas trastornos en
la calidad de vida, sino se tratan antes de la aparicién
de los sintomas, asi como aquéllas donde se dispone de
tratamientos eficaces que limitan o previenen el dafio.

Un programa universal dirigido a toda enfermedad
detectable debe justificarse sobre estudios econémicos
(costo-beneficio o costo-utilidad) realizados en el con-
texto de cada poblacién, estado o pais. Ya que detectar
una anomalia s6lo con fines informativos y sin objetivos
claros sobre el beneficio para el paciente o su familia,
generaria un costo alto y la desviaciéon de recursos
mas importantes para otras condiciones de salud con
mayor prioridad.
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Frecuencia y factores asociados a mortalidad
en pacientes pediatricos que ingresan a

la Unidad de Cuidados Intensivos de un
hospital del occidente de México

Frequency and factors associated with mortality in pediatric patients
admitted to the intensive care unit of a hospital in western Mexico

Juan Carlos Lona-Reyes,*+%1 Alfonso Lopez-Godinez,*§ Liliana Camarena-Vielma,'
Ruth Yesica Ramos-Gutiérrez, *-% Martha Susana Vazquez-Bojorquez, *1
Andrea Carolina Urbina-Villela, Fernando Alatorre-Rendonf

* Infectologia, Hospital Civil de Guadalajara “Dr. Juan I. Menchaca”; ¥ Centro Universitario de Tonald, Universidad
de Guadalajara; Y Universidad de Guadalajara, Centro Universitario de Ciencias de la Salud;

1 Unidad de Cuidados Intensivos, Hospital Civil de Guadalajara “Dr. Juan I. Menchaca”, Jal., México; I Urgencias
Pediatria, Hospital Civil de Guadalajara “Dr. Juan 1. Menchaca”. Guadalajara, Jalisco, México.

RESUMEN ABSTRACT

Objetivo: estimar la frecuencia y factores de riesgo asocia-
dos a mortalidad en pacientes atendidos en una Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP). Material y méto-
dos: estudio de cohorte prospectivo de pacientes ingresados
en la UCIP entre septiembre de 2019 a septiembre de 2022.
Anélisis. Se estimo la tasa de mortalidad por 100 ingresos;
para identificar los factores asociados a mortalidad se cal-
cul6 odds ratio (OR) e 1C95%, mediante regresion logistica.
Resultados: se estudiaron 315 pacientes; la mediana de
edad fue de 60 meses y 56.5% fueron de sexo masculino. La
tasa de mortalidad hospitalaria fue de 22.2 por 100 ingresos
(IC95% 17.9-27.1). Los factores asociados a muerte fueron:
neoplasia hematolégica (OR 4.2, IC95% 2.1-8.3), miocar-
diopatia (OR 23, I1C95% 2.3-228), requerir de ventilacion
mecanica (OR 3.6, IC95% 1.7-7.3), uso de hemoderivados
(OR 2.4, 1C95% 1.3-4.3) y lactato sérico elevado al ingreso
(OR 1.2, IC95% 1.1-1.4). Mientras que cuando la admision

Objective: to estimate the frequency and risk factors
associated with mortality in patients treated in a Pediatric
Intensive Care Unit (PICU). Material and methods:
prospective cohort study of patients admitted to the PICU
between September 2019 and September 2022. Analysis.
The mortality rate per 100 admissions was estimated; to
identify the factors associated with mortality, the OR and
95%CI were calculated using logistic regression. Results:
a total of 315 patients were studied, the median age was 60
months and 56.5% were male. The in-hospital mortality rate
was 22.2 per 100 admissions (95% CI 17.9-27.1). Factors
associated with mortality were hematologic malignancy
(OR 4.2, 95%CI 2.1-8.3), cardiomyopathy (OR 23, 95%ClI
2.3-228), requiring mechanical ventilation (OR 3.6, 95%CI
1.7-7.3), use of blood products (OR 2.4, 95%Cl 1.3-4.3) and
elevated serum lactate on admission (OR 1.2, 95%CI 1.1-
1.4). While when the admission to the PICU was elective

Correspondencia: Dr. Juan Carlos Lona-Reyes, E-mail: carloslona5@hotmail.com
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Frecuencia y factores asociados a mortalidad en pacientes pediatricos que ingresan a la Unidad de Cuidados Intensivos de un hospital del
occidente de México. Rev Mex Pediatr. 2023; 90(6): 215-220. https://dx.doi.org/10.35366/117388

% www.medigraphic.com/rmp 215

Contenido



Lona-Reyes JC y cols. Mortalidad en nifios que ingresan a la Unidad de Cuidados Intensivos

a la UCIP fue electiva hubo menor riesgo de muerte (0.19,
1C95% 0.04-0.81). Conclusiones: en este estudio se encon-
tr6 una elevada mortalidad. Los factores que se encontraron
asociados a la muerte pueden ayudar a identificar pacientes
que requieran mayor vigilancia para tratar de disminuir la
mortalidad.

Palabras clave: pacientes criticamente enfermos, morta-
lidad, cuidados intensivos, factores de riesgo, unidad de
cuidados intensivos pediatricos.

INTRODUCCION

Las tasas de mortalidad en los pacientes pedidtricos
que ingresan a la Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos (UCIP) van de 8.5-31%, mientras que las
principales causas de ingreso son padecimientos res-
piratorios, cardiovasculares y oncolégicos.!*

El incremento en las tasas de muerte durante su
estancia en la UCIP se ha relacionado con las dife-
rentes caracteristicas de los pacientes, entre estas
se encuentran: edad menor de un ano, ausencia de
inmunizaciones, desnutricién y la presencia de sep-
sis.? Existen otros factores agravantes que aumentan
significativamente el riesgo de muerte, como el paro
cardiaco, requerir soporte inotrépico, enfermedad re-
nal, sobrecarga de volumen intravascular, presencia
de leucocitosis o leucopenia, glucosa sérica < 65 o >
200 mg/dL, oximetria < 90% e infecciones nosocomia-
les,1:3:5°7

Matsumoto y colaboradores informaron una
mortalidad de 25% de sus pacientes egresados de la
UCIP,8 mientras que Pillon y asociados 35% en nifios
con neoplasias hematoldgicas.? El objetivo de este
estudio fue estimar la frecuencia y factores asociados
a la mortalidad de pacientes pedidtricos ingresados
a una UCIP.

MATERIAL Y METODOS

Estudio de cohorte, prospectivo, llevado a cabo en
el Hospital Civil de Guadalajara “Dr. Juan I. Men-
chaca” (HCGJIM), Jalisco. Esta institucién otorga
atencién a poblacién abierta, principalmente sin
seguridad social y de escasos recursos econémicos. El
area de Pediatria cuenta con un servicio de urgencias
con 15 camas, una UCIP con ocho camas y las salas
de hospital con 124 camas; esta ultimas, distribuidas
en las siguientes especialidades: medicina del ado-
lescente, oncohematologia, infectologia, nefrologia,
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there was a lower risk of death (0.19, 95% CI 0.04-0.81).
Conclusions: in this study, a high mortality rate was found.
The factors that were found to be associated with death, can
help identify patients who require greater surveillance to try
to reduce mortality.

Keywords: critically ill patients, mortality, intensive care, risk
factors, pediatric intensive care unit.

neurologia, neumologia, cirugia y gastroenterologia
pediatrica.

En este estudio se incluyeron los pacientes hos-
pitalizados en la UCIP, entre septiembre de 2019 y
septiembre de 2022. Se registraron sus caracteristicas
demograficas (edad y sexo) y clinicas al momento del
ingreso (enfermedad base, causa de ingreso, estado de
nutricion, ingreso electivo, inicial o reingreso, asisten-
cia a la ventilacidon, presiéon arterial sistolica, fraccion
inspirada de oxigeno [FIO,], cociente FIO,*100/PaO,,
lactato sérico, pH sérico, tasa de filtrado glomerular
[TFG], glucosemia, niveles de procalcitonina y calce-
mia). También se incluyeron las variables relacionadas
con el tratamiento y las complicaciones desarrolladas
durante la hospitalizacion (administracion de hemode-
rivados, sepsis, estado de choque, choque refractario
a aminas), asl como el tipo de admisién (electiva o de
urgencia).

Asimismo, los pacientes se clasificaron de acuer-
do con su gravedad con la escala PIM 3 (indice
pediatrico de mortalidad) y pSOFA (evaluacion de
falla organica secuencial pediatrica). Para integrar
la primera, se requiere de presion arterial sistdlica
(mmHg), reacciéon pupilar a la luz (mm), exceso de
bases en sangre arterial (mmol/L), ventilacién inva-
siva en cualquier modalidad, fraccion inspirada de
oxigeno (FIO,, %), presién arterial de oxigeno (PaO,,
mmHg); con estos datos los pacientes se clasifican en
bajo riesgo, alto riesgo o muy alto riesgo.!%!! Para
la evaluacion pSOFA se requiere de: evaluacion
respiratoria (PaO,/FiO, o saturacién de oxigeno/
FiO,), coagulacién (plaquetas séricas X 103/mL), he-
patico (bilirrubinas séricas, mg/dL), cardiovascular
(presién arterial media/ administraciéon de drogas
vasoactivas), estado neurolégico (escala de Glasgow
pedidtrica) y renal (creatinina sérica, mg/dL).1213

Se consideré la mortalidad durante la estancia hos-
pitalaria, asi como a los 6 y 12 meses del egreso, estas
dos ultimas por medio de contacto telefonico.
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Analisis estadistico

Las variables cualitativas se resumen en frecuencias
simples y porcentajes; las cuantitativas en medianas
y rangos intercuartilicos (RIQ). La tasa de mortalidad
se estim6 por el cociente del nimero de defunciones
acumuladas al final de un periodo (estancia en la
UCIP, 6 meses y 12 meses) entre el niumero total de
pacientes ingresados multiplicado por 100, junto con
sus intervalos de confianza 95% (I1C95%). Haciendo
la aclaracion que la mortalidad a los 6 y 12 meses, se
estim6 de acuerdo con el nimero de pacientes locali-
zados en cada periodo.

Para la identificaciéon de factores asociados a la
mortalidad se realizé6 un andlisis univariado, con la
comparacién de proporciones entre grupos mediante

la prueba 2 o exacta de Fisher y para la comparacién
de variables cuantitativas mediante la prueba U de
Mann-Whitney. Las variables que obtuvieron p <0.05
se sometieron a un analisis multivariable tipo regresion
logistica, calculando odds ratio (OR) e IC95%.

Aspectos éticos. El estudio fue aprobado por el
Comité de Etica e Investigaciéon de la Institucion con
namero de folio 00076.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se atendieron a 315
pacientes (Tabla 1), pero dado que hubo quienes in-
gresaron mas de una vez (n = 62, 16.4%), en total se
contabilizaron 377 ingresos a la UCIP (Taubla 2). La

Tabla 1: Factores asociados a muerte en 315 pacientes que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos.

Defunciones Analisis
N=70 multivariado

Variables n (%) OR (IC95%)
Edad (meses), mediana 60 75.5 57.0 ns
Sexo masculino 178 (56.5) 51.4 58 ns
Desnutricion 108/233 (46.4) 28/52 (53.8) 80/181 (44.2) ns
Enfermedad base

Neumonia 61 (19.3) 12 (17.1) 49 (20.0) ns

Neoplasia hematologica 51 (16.2) 21 (30.0) 30 (12.2) <0.001 4.2(2.1-8.3) %

Neoplasia sélida 33(10.5) 8(11.4) 25(10.2) ns

Trastorno genético 33(10.5) 6 (8.6) 27 (11.0) ns

Lesion por quemaduras 22 (7.0) 6 (8.6) 16 (6.5) ns

Neuroinfeccion 21 (6.6) 5(7.1) 16 (6.5) ns

Sepsis (sin comorbilidad) 15 (4.8) 1(1.4) 14 (5.7) ns

Epilepsia 15 (4.8) 0.0 15 (6.1) ns

Traumatismo craneoencefalico 12(3.8) 0.0 12 (4.9) ns

Enfermedad renal cronica 11 (3.5) 3(4.3) 8(3.3) ns

Diabetes mellitus 10(3.2) 0.0 10 (4.1) ns

Perforacion intestinal 9(2.9) 1(1.4) 8 (3.3) ns

Intoxicacion 6(1.9) 3(4.3 3(1.2) ns

Miocardiopatia 4(1.3) 3(4.3) 1(0.4) 0.04 23 (2.3-228)*

Pancreatitis 4(1.3) 0.0 1.6 ns

Enfermedad hematolégica 4(1.3) 0.0 4(1.6) ns

benigna

Sindrome de Guillain-Barré 2(0.6) 0.0 2(0.8) ns

Hidrocefalia congénita 1(0.3) 1(1.4) 0.0 ns

* o2 para variables cualitativas y U de Mann-Whitney para cuantitativas.
# Asociacion estadisticamente significativa.
ns = no significativo; p > 0.05. OR = odds ratio. IC95% = intervalo de confianza de 95%.
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Tabla 2: Factores asociados a muerte en 377 ingresos a la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos.

Ingresos a la UCIP

Defunciones

Variables N=70
Ingreso electivo, % 2.9
Ventilacion mecénica al ingreso, % 81.4
Choque refractario aminas, % 17.6

Presion sistolica’ [mmHg] 91,5

FiO,$, % 40 (n = 69)
Lactato$ [mmol/L] 1.90 (n = 69)
pHS 7.36 (n = 69)
TFGS [mL/kg/min] 61.90 (n=69)
Cociente FiO,#100/Pa0, [puntos] 0.39 (n = 68)
Glucosa sérica’ [mg/dL] 129.7
Procalcitonina$ [mg/dL] 7.49 (n=61)
Calcio sérico$ [mg/dL] 8.0 (n =68)
Requerir hemoderivados, % 53.7

Anélisis
Vivos Andlisis bivariado multivariado
N = 307 ) OR (IC95%)
18.3 <0.001 0.19 (0.04-0.81) *
56.9 <0.001 3.6(1.7-7.3)*
5.9 0.001 ns
104.0 0.003 ns
30 (n=302) <0.001 ns
1.2 (n=299) <0.001 1.2 (1.1-1.4)%
7.38 (n=299) ns -
100.2 (n = 300) 0.002 ns
0.28 (298) <0.001 ns
108.0 ns -
0.86 (n = 265) <0.001 ns
8.40 (n = 265) 0.01 ns
35.0 0.004 2.4 (1.3-4.3)

* Pruebas de hipotesis y? para variables cualitativas y U de Mann-Whitney para cuantitativas. * Asociacion estadisticamente significativa.

§ Valores expresados como mediana (n).

pH = potencial de hidrégeno. FiO, = fraccion inspirada de oxigeno. TFG = tasa de filtracion glomerular. ns no significativo; p > 0.05.

OR = odds ratio. 1C95% = intervalo de confianza de 95%.

mediana de edad fue de 60 meses (minima 1, maxima
215,RIQ 119) y 56.5% (178/315) fueron de sexo mascu-
lino. La mediana de estancia en la UCIP fue de cuatro
dias (minimo 0.5, maximo 180).

Por frecuencia, las principales enfermedades de
base fueron: neumonia 19.4% (n = 61), neoplasia he-
matoldgica 16.2% (n = 51) y neoplasia sélida 10.5% (n=
33); el resto se indican en la Tabla 1.

Mientras que el motivo mas frecuente de ingreso
ala UCIP (Tabla 2) fue el estado de choque (166/377,
44%), seguido de insuficiencia respiratoria (88/377,
23.3%), del sindrome de lisis tumoral (33/377, 8.8%),
estatus epiléptico (32/377, 8.5%), hipertensién intra-
craneal (31/377, 8.2%), cetoacidosis diabética (11/377,
2.9%), lesion renal aguda (9/377, 2.4%) y por ultimo,
edema pulmonar (7/377, 1.9%).

Mortalidad

Durante la estancia en la UCIP se presentaron 70
defunciones, con lo que se estimé una tasa de mortali-
dad de 22.2 (IC95% 17.9-27.1) por cada 100 pacientes
ingresados. La causa mas frecuente de fallecimiento
fue el estado de choque (44/70, 62.9%), seguido de in-
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suficiencia respiratoria (n = 11, 15.7%), hipertension
intracraneal (n =8, 11.4%) y sindrome de lisis tumoral
(n =3, 4.3%). Ademas, un paciente falleci6 por estatus
epiléptico, uno por cetoacidosis diabética, uno por
edema agudo pulmonar y el ultimo, por insuficiencia
renal aguda.

La mediana en dias de estancia en la UCIP al
momento de la defuncién fue de 4.5 (minimo 0.5,
maximo 36).

En los 245 pacientes que egresaron, seis meses
después ocurrieron 22 defunciones y otras dos mas
a los 12 meses. Pero se debe comentar que 52 de
los egresados (21.2%) no acudieron a sus citas de
control en los seis meses posteriores al alta hos-
pitalaria, mientras que para el periodo de 6 a 12
meses otros nueve pacientes se perdieron (24.9%).
De esta forma, sin considerar las pérdidas, la tasa
de mortalidad a seis meses seria de 29.2% (92/315),
[C95% de 24.2 a 34.2; pero la estimacién es de 45.7%
(144/315), IC95% 40.1 a 51, asumiendo que las pér-
didas fueron defunciones. Para la estimacion a los
12 meses, la tasas serian de 29.8% (94/315); IC95%
24.8 a 35.2,y de 48.6% (153/315) IC95% 42.9 a 54.2,
respectivamente.
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Factores asociados a mortalidad

Como se muestra en la Tabla 1, las neoplasias hema-
tologicas y miocardiopatias fueron las Unicas dos en-
fermedades de base asociadas a mortalidad. Mientras
que enla Tabla 2 se sefiala que las variables asociadas
estadisticamente a la muerte fueron: ventilacion meca-
nica, nivel elevado de lactato sérico al ingreso y requerir
la administracién de hemoderivados. Por su parte, como
factor protector se encontré el ser un ingreso electivo,
en comparacion con los de urgencia.

Por ultimo, al comparar los valores obtenidos en
de las escalas PIM 3 y pSOFA entre los pacientes que
vivieron y fallecieron, el promedio de las puntuaciones
fue mas bajo en quienes sobrevivieron, tanto para PIM
3 (-11.7, 1C95% —15.0 a -8.3) como para pSOFA (3.3,
1C95% —4.5 a —3.0).

DISCUSION

En el presente estudio se encontr6 una tasa de morta-
lidad de 22.2 defunciones por cada 100 pacientes que
ingresan a una UCIP y los factores de riesgo que se
asociaron a mortalidad fueron la presencia de una neo-
plasia hematolbgica o miocardiopatia, asi como el reque-
rimiento de ventilacién mecanica y de hemoderivados,
asi como niveles elevados de lactato sérico al ingreso.

Los resultados de este estudio son similares a
otros, como el de Ballot y colaboradores! en Sudafrica,
quienes informaron una mortalidad en su UCIP de
27%, y también encontraron mayor riesgo de muerte
en pacientes asistidos a la ventilacién, pero cuando los
pacientes ingresaron de forma electiva, se mostré como
factor protector.

Sin embargo, también hay estudios que han repor-
tado menor mortalidad, como el de Campos-Mifio y aso-
ciados,!* quienes analizaron UCIP de varios paises de
Latinoamérica encontrando una mortalidad promedio
de 13.29%. Como factores asociados, estos autores sefa-
lan que la mortalidad se relaciona de forma inversa con
el nimero de intensivistas pediatricos y con el nimero
de camas disponibles en las unidades. Al respecto, el
incremento de mortalidad en nuestro estudio se podria
atribuir, en parte, a la alta frecuencia de pacientes
con padecimientos oncohematolégicos (26.6%). En una
revisién sistematica, Wosten-van Asperen y colegas!®
estimaron una mortalidad de 27.8% para nifios con
cancer admitidos en la UCIP, valor que es similar al
que se encontro en el presente estudio. También den-
tro de los factores que se asociaron a muerte tienen
coincidencia, como el hecho de que el requerimiento

de ventilacién mecénica invasiva incremento el riesgo.
Pero los autores, senalan que la presencia de sepsis,
necesitar soporte con inotrdpicos y la terapia de susti-
tucién renal se asociaron al fallecimiento.

Al comparar este estudio con otro en nifios con en-
fermedades oncohematoldgicas ingresados a la UCIP,?
se report6 una mortalidad de 30%; como factores
asociados encontraron la insuficiencia renal aguda,
coagulacién intravascular diseminada y paro cardio-
rrespiratorio. Esta frecuencia de mortalidad es muy
similar a nuestro estudio, ya que cuando se compard
a los pacientes con neoplasias hematoldgicas con el
resto de los pacientes, la mortalidad fue mayor (30%
vs 12.2%, p < 0.001).

Es importante destacar que los resultados de
este estudio se deben ponderar con respecto a sus
limitaciones, siendo las principales que se trata de
un sélo centro hospitalario y que el tamano de mues-
tra podria ser insuficiente para identificar otros
factores que en otras publicaciones han mostrado
que aumentan el riesgo de mortalidad. A pesar de
estas limitaciones, esperamos que la informacién
proporcionada en este estudio coadyuve a mejorar
la calidad de atencién de los nifios y adolescentes
atendidos en la UCIP.
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RESUMEN ABSTRACT

Introduccién: el tamiz metabdlico neonatal es una he-
rramienta que permite identificar pacientes con diferentes
enfermedades, desde etapas preclinicas. Objetivo: informar
la prevalencia al nacimiento de enfermedades metabdlicas,
detectadas mediante el programa de tamiz metabolico neona-
tal ampliado de un hospital privado de la Ciudad de México.
Material y métodos: estudio transversal y descriptivo, que
incluye los resultados de todos los estudios de tamizaje
realizados en recién nacidos (RN), en un periodo de siete
anos (2016-2023). Las muestras de sangre se tomaron por
puncion entre el segundo y quinto dia de vida. Las tasas se
presentan en casos por 10,000 nacidos vivos. Resultados:
en el periodo mencionado, 10,442 RN fueron estudiados. En
41 (0.4%) pacientes se identificé una enfermedad especifica,
mientras que en 77 se detectaron estados de portador de
distintas enfermedades. Las enfermedades que se diagnosti-
caron fueron: deficiencia de glucosa 6 deshidrogenasa (tasa
31.6), hipotiroidismo congénito (tasa 2.8), fenilcetonuria (tasa
1.9), tirosinemia (tasa 0.95); deficiencia de cadena corta del
acil-CoA deshidrogenasa (tasa 0.95) y fibrosis quistica (tasa
0.95). Conclusiones: las prevalencias de enfermedades de-
tectadas por tamiz neonatal obtenidas en el presente estudio

Introduction: the neonatal metabolic screen is a tool
that allows identifying patients with different diseases,
from preclinical stages Objective: to report the birth
prevalence of metabolic diseases detected through the
expanded neonatal metabolic screening program of a
private hospital in Mexico City. Material and methods:
cross-sectional and descriptive study, which includes
the results of all screening studies performed on
newborns, over a seven-year period (2016-2023). Blood
samples were taken by puncture between the second
and fifth day of life. Rates are presented in cases per
10,000 live births. Results: during the period, 10,442
newborns were studied. A specific disease was identified
in 41 (0.4%) patients, while carrier states of different
diseases were detected in 77. The diseases diagnosed
were: glucose-6 dehydrogenase deficiency (rate 31.6),
congenital hypothyroidism (rate 2.8), phenylketonuria
(rate 1.9), tyrosinemia (rate 0.95), short-chain acyl-CoA
dehydrogenase deficiency (rate 0.95), and cystic fibrosis
(rate 0.95). Conclusions: the prevalence of diseases
detected by neonatal screening obtained in the present
study is similar to that previously reported in Mexico, with
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son semejantes con lo reportado previamente en México, con
excepcion de la deficiencia de glucosa 6 deshidrogenasa que
es mucho mas alta.

Palabras clave: tamiz metabdlico, recién nacidos, preva-
lencia, tasa, diagnostico, enfermedades raras.

INTRODUCCION

Algunas enfermedades asociadas a errores innatos en el
metabolismo, aunque raras, pueden ser diagnosticadas
en sus etapas subclinicas, a fin de otorgar tratamiento
oportuno, lo cual puede prevenir complicaciones fatales
o0 incapacitantes.

En México, el tamiz neonatal para enfermedades
metabdlicas inicié en 1973, dirigido a la deteccion de
fenilcetonuria, galactosemia, enfermedad de orina de
jarabe de maple, homocistinuria y tirosinemia con
breve duracién.? Para el afio 1986, fue reiniciado, pero
ahora dirigido a la deteccién de hipotiroidismo congé-
nito y fenilcetonuria, pero solo se realizé en algunas
instituciones. Pero fue hasta el afio 1988 que la Secreta-
ria de Salud emiti6 la norma técnica de prevencion del
retardo mental causado por hipotiroidismo congénito,
a fin de llevar a cabo la pesquisa universal, de manera
obligatoria, a todos los recién nacidos mexicanos; esta
Norma Oficial Mexicana fue refrendada en el 2013.%4

A partir de la implantacién del tamiz metabolico
neonatal (TMN) en México, se han reportado diferentes
tasas de prevalencias para las diversas enfermedades
detectadas al nacimiento.?8 Sin embargo, los informes
con mayor numero de poblaciéon han sido principalmen-
te para la deteccién de hipotiroidismo®1? y fenilcetonu-
ria,'314 pero en sectores de asistencia publica.

El Hospital Espanol de México, ubicado en la
Ciudad de México es un centro de atencién privada,
el cual presta atencion, entre otras especialidades, de
ginecobstetricia, ademéas de disponer de un hospital
pediatrico considerado de segundo y tercer nivel que
incluye una unidad de cuidados intensivos pediatricos
y otra unidad de cuidados intensivos neonatales. En
este hospital, el TMN ampliado inicié desde octubre de
2016 de forma universal, a todo neonato nacido en sus
instalaciones. El objetivo de este trabajo es informar las
tasas de prevalencia neonatal, en los Ultimos 7 afos, de
algunas enfermedades metabdlicas detectadas por tamiz
metabolico. Es importante mencionar que por tratarse
de una sola institucidn, las tasas presentadas pueden
diferir a lo reportado a nivel nacional e internacional.
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the exception of glucose 6 dehydrogenase deficiency,
which is higher.

Keywords: metabolic screening, newborn, prevalence, rate,
diagnosis, rare diseases.

MATERIAL Y METODOS

Estudio transversal y retrospectivo, realizado en el
periodo de 1° de octubre de 2016 a 20 de julio de 2023.
La informacién que se presenta corresponde a los
reportes de todos los estudios de TMN ampliado reali-
zados en recién nacidos (RN) del Hospital Espanol de
México, independientemente de su edad gestacional,
y que sobrevivieron al menos 72 horas para la toma
de la muestra.

El tamiz neonatal que se ha venido realizando
esta dirigido a identificar 76 enfermedades: trastor-
nos de oxidacién de acidos grasos (n = 12), trastornos
de acidos organicos (n = 19), trastornos de los ami-
noéacidos, incluidos los del ciclo de la urea, (n = 22),
enfermedades por depdsito lisosomal (n = 6), asi como
otras condiciones (hematolbgicas, enddcrinas, entre
otras) (n = 17).

Las muestras han sido obtenidas de sangre capilar,
por puncién y recolectadas en una tarjeta de Guthrie y
analizadas en un laboratorio independiente (Genomi-k®).
En este laboratorio, las muestras se procesan con
diferentes técnicas (espectrometria de masas de
tandem, fluorometria, técnicas enzimaticas, entre otras),
dependiendo de la enfermedad a analizar.

Los resultados de tamizaje se entregan a los padres
y a su médico tratante, quien define el manejo posterior
de cada paciente. La confirmacién de los casos positivos
se lleva a cabo mediante estudios genéticos y/o clinicos.

Analisis estadistico. Se presenta el total de casos
positivos acumulados en el periodo de siete afios, asi
como las tasas ajustadas por cada 10,000 nacidos vivos.
Cada tasa es mostrada con su intervalo de confianza al
95% (IC95%), basado en una distribucién de Poisson.

Aspectos éticos

El estudio se considerd sin riesgo dado que la informa-
ci6n fue obtenida de manera directa del registro de los
resultados. La informacién se presenta en grupo, sin
diferenciar por sexo o edad gestacional, a fin de conser-
var el anonimato de los pacientes. La autorizacién por
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tanto fue obtenida por parte del laboratorio y para fines
de esta investigacién. El proyecto fue aprobado por el
comité de investigacion y ética del hospital.

RESULTADOS

Se revisaron 10,442 reportes de TMN correspondien-
tes al periodo de estudio. En la Tabla 1 se muestra
que hubo 111 RN (1.06%) con la confirmacién de una
enfermedad metabélica, incluyendo enfermedades que
en general no impactan en la salud (i.e., tirosinemia
neonatal transitoria, heterocigotos para hemoglobi-
nopatias y pseudodeficiencias para enfermedades por
depbsito lisosomal).

Con relacién a los hallazgos mas frecuentes, la de-
ficiencia de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa fue la
mas prevalente, con una tasa de 31.6 por cada 10,000
nacidos vivos, los casos fueron confirmados por medio
de PCR y para algunas de las siguientes cinco varian-
tes en el gen G6PD: ¢.202G>A, ¢.376A>G, ¢.563C>T,
¢.1388G>A, ¢.1376G>T.

Con respecto a hipotiroidismo congénito y fibrosis
quistica, las tasas fueron de 2.8 y 0.9 por cada 10,000,
respectivamente. La primera se confirmé con pruebas
de funcién tiroidea, mientras que la fibrosis quistica
por estudio molecular en el gen CFTR.

Solo hubo tres pacientes con algun trastorno de
aminoacidos: dos neonatos con fenilcetonuria y uno con
tirosinemia tipo III; ambas condiciones se confirmaron
mediante la cuantificacién de amino4cidos en plasma.

Con relacién a trastornos de la oxidacién de los
acidos grasos, se detecté un solo paciente, el cual se
diagnostico con deficiencia de la cadena corta de acil-
CoA deshidrogenasa (SCAD) por la cuantificacién de
acidos organicos en orina.

En cuanto a hallazgos que generalmente no im-
pactan en la salud, el grupo méas prevalente fue el
de heterocigotos para hemoglobinopatias (n = 47). Se
documentaron 25 neonatos con hemoglobina “S” (53%),
seguido para la hemoglobina “C” (n = 6, 12.7%), hemog-
lobina “D” (n = 3, 6.3%), hemoglobina E (n =2, 4.2%) y
11 para otras variantes desconocidas. La confirmacién
diagnoéstica del estado heterocigoto de los primeros 36
RN se establecié por PCR.

Por su parte, la tirosinemia neonatal transitoria
se identific en 13 casos, que fueron confirmados por
una cuantificacién negativa de aminoacidos en plasma.

Por dltimo, para enfermedades por depdsito liso-
somal, como también se muestra en la Tabla I, se
identificaron variantes genéticas benignas en alelos
de pseudodeficiencia o variantes patogénicas en estado

heterocigoto. En especifico, la variante genética en el
gen GLA —asociada a enfermedad de Fabry— obtenida
de un RN fue clasificada como variante de significado
incierto (VUS). En todos estos casos, sdlo se informé a
los padres de este hallazgo.

DISCUSION

El TMN ha sido durante los ultimos afos el recurso
maés adecuado para la identificacién de pacientes con
enfermedades raras, algunas de las cuales tienen alto

Tabla 1: Tasas de prevalencias al nacimiento de enfermedad
detectadas por tamiz metabdlico en 10,442 recién nacidos en
un hospital privado de la Ciudad de México.

Preva-
lencia

en 1 por
No.de Tasax 10,000 cadaRN

Enfermedades casos RN (IC95%) vivos

Aminoacidopatias

Fenilcetonuria 2 1.9(0.24-7.2) 5,000

Tirosinemia tipo Il 1 0.9 (0.02-5.6) 10,000
Trastornos de oxidacion de écidos grasos

SCAD 1 0.9 (0.02-5.6) 10,000
Trastornos hematologicos

Deficiencia de G9PD 33  31.6(22.7-46.3) 300
Otras

Hipotiroidismo congénito 3 2.8(0.24-72) 3,500

Fibrosis quistica 1 0.9 (0.02-5.6) 10,000
Hallazgos adicionales

Tirosinemia neonatal 13 12.4(6.9-22.2) 800

transitoria

Enfermedad de Pompe 2 1.9(0.24-7.2) 5,000

(pseudodeficiencia)

Enfermedad de Fabry 1 0.9 (0.02-5.57) 10,000

(pseudodeficiencia)

Heterocigoto para 2 1.9(0.24-7.2) 5,000

enfermedad Niemann

Pick (A/B)

Heterocigoto para 2 1.9(0.24-7.2) 5,000

enfermedad de Krabbe

Heterocigoto para 3 2.8(0.24-72) 3,500

mucopolisacaridosis tipo |

Heterocigotos para 47 45 (33-60) 230

hemoglobinopatias

G6PD = glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa. 1C95% = intervalo
de confianza de 95%. RN= recién nacido. SCAD = deficiencia
de cadena corta del acil-CoA deshidrogenasa.
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impacto en la morbilidad y mortalidad. En este estudio,
presentamos los resultados en casos detectados en un
centro médico privado, en un periodo de siete afios, pero
que se han tamizado méas de 10,000 RN. Esto ultimo,
significo la posibilidad de la deteccién de enfermedades
que en general tienen prevalencias muy bajas.

Para disponer de un punto de comparaciéon de
nuestros resultados, en la 7Tabla 2 mostramos las
tasas de prevalencia con otros informes nacionales e
internacionales. En México, las tres enfermedades con
mayor niumero de casos son el hipotiroidismo congénito,
la fenilcetonuria (o hiperfenilalaninemia)®!* y la defi-
ciencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD).1°
Para el hipotiroidismo congénito, su prevalencia ha

sido estimada desde 3.8 hasta 9.8 por cada 10,000
nacidos vivos; estos valores son un tanto superiores a
la tasa encontrada en nuestra poblacién (2.8:10,000).
No obstante, al comparar con otros paises, esta tasa es
semejante (Costa Rica con 3.1, Estados Unidos con
3.6,17 China de 4.8-5.8,'819 Nueva Zelanda con 5.0).2°

Con respecto a la fenilcetonuria, nuestra tasa fue
discretamente mas alta a otras reportadas en México
(1.9, en comparacién con 1.4-1.6 por 10,000); pero se
encuentra dentro de la variabilidad esperada. En Costa
Rica es de 2.1;!6 mientras que, en el estudio de Cornejo y
colegas?! en Chile, reportaron una tasa de 5.2. En Asia
esta condicién parece tener una mayor variabilidad
(e.g., China de 3.9-8.7; Tailandia 0.3).2223 En el caso

Tabla 2: Comparacion de resultados publicados, sobre la prevalencia de hipotiroidismo
congenito, fenilcetonuria y glucosa-6-deshidrogenasa en México.

Tasa x
Total de 10,000
poblacion nv

Tipo de
Cobertura

poblacion

Nacional Derechohabientes del IMSS Rendén-Macias® 2'777,292 4.6 2.2-8.7
Nacional Referencia Vela M° 1'379,717 4.0 1.2-9.6
Regional Estado de Tabasco Rodriguez-Leon'? 428,627 5.6 2.8-10.2
Regional CDMYX, Estado de México, estado de Tlaxcala Velazquez'® 140,163 55 2.8-10.2
Nacional Secretaria de Marina (18 estados) Trigo-Madrid® 5,205 3.8 1.6-7.2
Regional Derechohabientes del ISSSTE Ja- Topete-Gonzalez' 4,049 9.8 5.4-15.7
lisco, Nayarit y Aguascalientes
Local Hospital privado Estudio actual 10,442 2.8 0.24-7.2

Hiperfenilalaninemia/fenilcetonuria

Nacional Referencia Vela-Amieva' 1'267,122 HFA=3.6 1.6-7.2
PKU =1.6

Regional CDMX, Estado de México, estado de Tlaxcala Velazquez'® 140,163 PKU =1.4 0.6-3.6

Regional Estado de Nuevo Leon Torres-Sepulveda® 42,163 HFA=2.3 0.6-3.6

Local Hospital privado Estudio actual 10,442 PKU=1.9 0.2-7.2

Deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa

Regional Estado de Nuevo Leon Villarreal-Martinez'® 96,152 39 1.6-7.2
Regional CDMX referencia Zamorano-Jiménez?® 21,619 1.8 0.6-3.6
Regional Estado de Nuevo Ledn Cant(-Reyna?’ 10,000 2.6 1.0-5.5
Regional Secretaria de Marina (18 estados) Trigo-Madrid® 5,205 0.9 0.05-4.9
Local Hospital privado Estudio actual 10,442 33.6 22.7-46.3

1C95% = intervalo de confianza de 95%. IMSS = Instituto Mexicano del Seguro Social. ISSSTE = Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores
del Estado. nv = nacidos vivos. HFA = hiperfenilalaninemia. PKU = fenilcetonuria.
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de Europa, Alemania ha reportado una tasa de 7.8,2*
mientras que Turquia, de 12.6.2% Las diferencias en el
mundo se explican por la variacién poblacional.?8

Por otro lado, un hallazgo relevante fue la tasa de
pacientes con deficiencia de G6PD elevada; en estudios
previos en México sefialan tasas menores a 2.6.%1527.28
En este estudio la tasa fue de 33 por cada 10,000 RN,
pero esta cifra es semejante a la reportada en otros pai-
ses como Iran (31.5)%° y Egipto (42.7).%0 Aunque supera
a las reportadas en Espana (14.6)%! y Jordania (14.5),%2
pero es menor que en Indonesia (52.1),3* China (73.3)3*
y Grecia (77.3).%° Al respecto es necesario sefialar que
en el hospital donde se realizd el presente estudio, se
atiende a un gran nimero de ciudadanos espafioles -0
descendientes-, lo cual probablemente explique la alta
tasa encontrada.

Sobre fibrosis quistica, en este reporte se identificd
un solo caso (tasa 0.9), cifra semejante a la informada
en Yucatan, México’ de 0.72. En Nueva Zelanda,2’ un
informe con 293,000 pacientes estim6 una prevalencia
de 2.38 casos por cada 10,000 nacimientos.

En cuanto a la tirosinemia neonatal transitoria,
encontramos un gran nuamero de casos (n= 13, tasa
12.4). En México, sélo el estudio® en Nuevo Leén, pero
con una muestra mayor, estimo una tasa de 0.23. Esto
puede atribuirse a la posibilidad de atender méas neo-
natos de pretérmino tardio.

Ademas de los hallazgos previos, se debe destacar
que el programa de TMN del Hospital Espafiol ha per-
mitido identificar casos con sospecha de enfermedades
por depdsito lisosomal, las cuales se descartaron por
tratarse de pseudodeficiencias o que se determiné eran
heterocigotos. Si bien, fueron pocos casos, las tasas
se asemejan a lo informado por Navarrete-Martinez
y colaboradores.?® en poblacién derechohabiente de
Petréleos Mexicanos. Estos autores, reportan para la
enfermedad de Pompe una tasa para pseudodeficien-
cia de 4:10,000 (mayor al 1.9 de este estudio); para
Niemann-Pick A/B, 0.99 para casos heterocigotos (1.9
en este estudio), y casos heterocigotos para mucopolisa-
caridosis tipo I encontraron 0.99 (2.8 en el presente es-
tudio). Sin embargo, no reportaron casos heterocigotos
para enfermedad de Krabbe ni de Fabry, por lo que no
podemos comparar nuestros resultados. La deteccion de
estos casos resulta importante ya que permite ofrecer
asesoramiento genético que incluye informacion sobre
el riesgo de recurrencia y riesgo reproductivos. En espe-
cifico, los pacientes heterocigotos para hemoglobina “S”
tienen mayor riesgo de desarrollar carcinoma medular
renal por lo que se recomienda la realizacién anual de
examen general de orina para su deteccién temprana.?”

Algunas limitaciones del presente estudio son nece-
sarias senalar, a fin de ponderar los resultados presen-
tados. La primera es que la informacién corresponde a
un hospital privado, por lo que no es posible extrapolar
los hallazgos a otras poblaciones, particularmente de
México. A pesar de lo anterior, este estudio tiene como
fortalezas que se pudieron evaluar siete afios y que el
nuamero de neonatos tamizados fue superior a los 10,000
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RESUMEN

Introduccién: las enfermedades metabolicas congénitas (EMC)
son causadas por una mutacion genética que origina disfuncion
enzimatica especifica que pueden diagnosticar con el tamiz neo-
natal. Objetivo: determinar la prevalencia de EMC identificadas
por tamiz neonatal, en recién nacidos (RN) atendidos en una
Unidad de Medicina Familiar de la ciudad de Oaxaca, México.
Material y métodos: estudio transversal y descriptivo realizado
con RN atendidos en el periodo 2019 a 2022. El tamiz neonatal
se realizd con la tarjeta de Guthrie y la confirmacion de una
EMC fue por pruebas diagnosticas especificas. Las tasas de
prevalencia se presentan en casos por 1,000 RN. Resultados:
en el periodo de estudio, a 1,859 RN se les realiz6 tamiz neonatal.
Ochentay cinco RN tuvieron un resultado positivo al tamiz, con lo
que se obtuvo una prevalencia de 45.7 por 1,000 RN, siendo el
hipotiroidismo el mas frecuente (tasa 16.7). De los 85 detectados,
la confirmacion diagnostica se obtuvo en nueve pacientes: siete
con hiperplasia suprarrenal y dos de hipotiroidismo congénito.
Conclusiones: en este estudio, la prevalencia de la hiperplasia
suprarrenal congénita e hipotiroidismo congénito es mayor a la
reportada previamente en México, a nivel nacional.

Palabras clave: tamizaje neonatal, hipotiroidismo, hiper-
plasia suprarrenal congénita, fibrosis quistica, galactose-
mia, biotinidasa.

ABSTRACT

Introduction: congenital metabolic diseases (CMD) are a group
of disorders caused by a genetic mutation that leads to specific
enzymatic dysfunction and can mostly be diagnosed through
neonatal screening. Objective: to determine the prevalence
of CMD identified by neonatal screening in newborns care for
in a Family Medicine Unit in Oaxaca City, Mexico. Material
and methods: cross-sectional study carried out with newborns
treated in the period 2019 to 2022. The neonatal screening was
performed with the Guthrie card and the confirmation of a CME
was made by specific diagnostic tests. Prevalence rates are
presented in cases per 1,000 newborns. Results: during the study
period, 1,859 newborns underwent neonatal screening. Eighty-
five newborns had a positive result on the screening, resulting in
a prevalence of 45.7 per 1,000 newborns, with hypothyroidism
being the most frequent (rate 16.7). Of the 85 with a positive
screening, diagnostic confirmation was obtained only in nine
patients: seven with adrenal hyperplasia and two with congenital
hypothyroidism. Conclusions: in this study, the prevalence of
congenital adrenal hyperplasia and congenital hypothyroidism is
higher than that previously reported in Mexico, at the national level.

Keywords: neonatal screening, hypothyroidism, adrenal
hyperplasia congenital, cystic fibrosis, galactosemias,
biotinidase.
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INTRODUCCION

Las enfermedades metabdlicas congénitas (EMC) son
causadas por una mutacion genética que origina disfun-
c16n enzimatica especifica, conduciendo a la alteracién del
funcionamiento normal de la célula.’® En la actualidad,
para algunas de estas enfermedades se cuenta con el tra-
tamiento especifico, por lo que la demora en el diagnéstico
se asocia con deterioro de la salud del paciente.”®

Desde hace afios, como politica publica en México
se ha implementado la deteccién temprana de las EMC
mediante el tamiz neonatal;?1! este tamiz incluye al
hipotiroidismo congénito, hiperplasia suprarrenal
congénita, fenilcetonuria, deficiencia de biotinidasa,
galactosemia y fibrosis quistica.®!? Cuando el tamiz
neonatal es positivo, se establece la sospecha de un
padecimiento, pero se requieren de pruebas diagnés-
ticas especificas para comprobar que se trata de una
enfermedad metabélica.?12

La politica de salud para llevar a cabo el tamiz
neonatal de todo recién nacido en México se inicié en
1996 y se reforzé en el afio 2007. Antes de establecer de
manera sistematica los programas de tamiz neonatal,
la prevalencia reportada de hipotiroidismo congénito
era 1 en 7,000 nacidos vivos.213 Ahora se sabe que la
prevalencia al nacimiento de esta condicion varia en
funcién del area geografica, la etnia de origen, el aporte
de yodo, la forma en que se toma la muestra y la calidad
del procesamiento de las muestras.®

Teniendo en cuenta que puede haber variaciones
de las tasas de detecciéon de EMC, parece necesario
determinar la prevalencia en una poblacion con caracte-
risticas particulares en cuanto al area geografica y por
tipo de etnia. Asi, el objetivo del estudio fue estimar la
prevalencia de las EMC en la ciudad de Oaxaca, Méxi-
co, en recién nacidos (RN) que tuvieron confirmacién
diagnéstica, pero que primero fueron detectados por
tamiz neonatal.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio transversal y descriptivo de RN
atendidos en la Unidad de Medicina Familiar No. 65
del Instituto Mexicano del Seguro Social, ubicada de la
ciudad de Oaxaca, México, entre los afios 2019 y 2022.

En esta unidad médica se realiza de manera siste-
matica el tamiz neonatal para la deteccién y atencion
integral de las EMC. El programa consiste en que en
todo RN (entre el tercer y quinto dia de vida) que no
requiere hospitalizaciéon al nacer se tome por el per-
sonal de enfermeria una muestra sanguinea del talon
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del bebé, esta muestra se deposita en una tarjeta de
Guthrie y se envia al laboratorio. Mientras que en los
RN que requieren hospitalizacion, la toma del tamiz
neonatal es responsabilidad de la enfermera encargada
de la atencion del nifio en cuidados especiales.

Cuando el resultado es positivo, se notifica de
manera inmediata a la unidad médica de adscripciéon
a través del departamento de epidemiologia, para la
localizacién del RN en un plazo maximo de 72 horas,
a fin de tomar muestras para llevar a cabo la prueba
confirmatoria especifica y canalizar al paciente, con
caracter de urgente, al servicio de pediatria hospita-
laria para su atencién. Asimismo, se realiza el estudio
epidemiolégico de cada caso y se registran los datos del
paciente en el sistema de vigilancia epidemioldgica.

Los diagnésticos de EMC por tamiz neonatal
incluyen hipotiroidismo congénito, fenilcetonuria, hi-
perplasia suprarrenal congénita, galactosemia, fibrosis
quistica y deficiencia de biotinidasa. Mientras que la
confirmacién del caso se realiza utilizando las pruebas
especificas de cada enfermedad sefialadas en el linea-
miento técnico-médico para la deteccién y atencion
integral de las EMC del IMSS: 1) para hipotiroidismo
congénito, perfil tiroideo; 2) hiperplasia suprarrenal
congénita, con la determinacion plasmatica de 17-hi-
droxiprogesterona, androstenediona, testosterona y
cortisol; 3) fenilcetonuria, con la cuantificacién sérica
de fenilalanina y tirosina; 4) en fibrosis quistica, prue-
bas de cloruros en sudor (iontoforesis cuantitativa,
con pilocarpina y titulacién de cloro); 5) galactosemia,
mediante la cuantificacién de galactosa-1-fosfato en
plasma y de galactosa-1-fosfato uridiltransferasa en
sangre total y 6) para la deficiencia de biotinidasa, por
la cuantificacién sérica de la actividad de biotinidasa.

Para este estudio, se incluyeron los expedientes de
RN en los que se realizé la toma del tamiz neonatal,
independientemente de su condicién de salud (p. ej.
prematurez) o servicio de atencién (si requirié o no
cuidados intensivos). No se incluyeron expedientes con
informacién insuficiente.

Las variables de estudio del RN son: sexo, edad
gestacional y peso al nacer; ademas de edad de la
madre. La edad gestacional se categoriz6 en prema-
turo extremo (< 28 semanas de gestaciéon [SDG]), muy
prematuro (28 a 32 SDG), prematuro moderado (32 a
34 SDG), prematuro tardio (34 a 37 SDG), de término
(37 a 41 SDG) y postérmino (> 42 SDG). El peso al
nacimiento se agrupé en: extremadamente bajo (500
a 999 g), muy bajo (1,000 a 1,499 g), bajo (1,500 a
2,499 g), adecuado (2,500 a 3,999 g) y macrosémico
(4,000 g 0 més).!*
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Analisis estadistico: los datos se presentan como
frecuencias simples, asi como por tasas ajustadas a
casos por cada 1,000 nacidos con tamiz, para todo el
periodo. Cada tasa es mostrada con su intervalo de
confianza al 95% (1C95%).

Aspectos éticos: el protocolo fue aprobado por el
Comité de Etica e Investigacién de la Unidad.

RESULTADOS

Entre 2019 y 2022, hubo un total de 1,980 nacimientos
y se tamizaron 1,859 RN, lo cual que corresponde al
93.9%. En los 1,859 RN, predominé el sexo masculino
con 58.2%, en 2.5% de los casos el sexo fue indetermi-
nado. Setenta y dos punto dos por ciento tuvo una edad
gestacional de término y 77.2% con peso adecuado al
nacimiento; la edad materna de 25 a 30 afios se pre-
sent6 en 38% de los casos (Tabla 1).

En los 1,859 RN tamizados se identificaron 85 casos
positivos. Con esta informacion, la prevalencia de EMC

Tabla 1: Caracteristicas gestacionales de los
recién nacidos que se tomé muestra de tamiz
neonatal en la ciudad de Oaxaca (N = 1,859).

Caracteristicas n (%)

Sexo
Masculino 1,083 (58.2)
Femenino 729 (39.2)
Indeterminado 47 (2.5)
Edad gestacional
Prematuro extremo 47 (2.5)
Muy prematuro 71(3.8)
Prematuro moderado 71 (3.8)
Prematuro tardio 282 (15.2)
Término 1,341 (72.2)
Postérmino 47 (2.5)
Peso al nacer
Extremadamente bajo 47 (2.5)
Muy bajo peso 71(3.8)
Bajo peso 211 (11.4)
Peso adecuado 1,435 (77.2)
Macrosomico 95 (5.1)
Edad materna, (afios)
15-19 47 (2.5)
20-24 212 (11.4)
25-30 706 (38.0)
31-35 516 (27.8)
36-40 307 (16.5)
Mas de 40 71(3.8)

por tamiz neonatal fue 45.7 (IC 95%; 43.5-48.0) casos
por 1,000 RN; siendo la enfermedad mas frecuente el
hipotiroidismo congénito con 16.7 (IC 95%; 15.0-18.4)
(Tabla 2).

De los 85 casos positivos por tamiz, solo a nueve
(10.6%) se les confirmé con hiperplasia suprarrenal
congénita a siete RN y a dos RN con hipotiroidismo
congénito. La prevalencia para ambas enfermedades
se presenta en la Tabla 2.

DISCUSION

Lo publicado en la literatura en torno a la prevalencia
de EMC no asume un patrén uniforme, las prevalencias
son variadas, entre 3.5 por 10,000 y 6.5 por 10,0006
cuando se comparan paises, pero dentro de cada pais
la variacién puede ser mayor.°

En relacién con la tasa de prevalencia de casos
identificados en el presente estudio por tamiz (45.7
por cada 1,000 casos) y casos confirmados (5.4 por cada
1,000 casos), se debe reconocer que es muy superior a lo
encontrado en otras publicaciones. Para entender esta
informacién, es importante reconocer que se realizd
tamizaje a 93.9% de los RN, lo cual es superior a lo
reportado en otros estudios (85%) pero, ademas, todos
los casos positivos al tamizaje fueron sometidos a la
prueba confirmatoria.'?17-19

Por otro lado, es necesario comentar que, en todo
el mundo, el hipotiroidismo congénito es la EMC maés
frecuente confirmada al nacimiento; sin embargo, en
este estudio fue hiperplasia suprarrenal congénita;
lo anterior, a pesar de que hubo mayor nimero de
casos de hipotiroidismo detectados por tamiz. Esta
discrepancia podria explicarse ya que, de manera
habitual, el hipotiroidismo congénito es mas comun
en mujeres, en una relacién de 3:1, sin embargo, en
el presente estudio, fue mayor el nimero de hombres
que el de mujeres (relacién 1.48:1).520 Adem4s, en
vista que en la poblacién que estudiamos fue muy
alta la prevalencia de prematuro: uno de cada cuatro
nacimientos, es mas probable que hubiera casos fal-
sos positivos. Se ha descrito que en RN prematuros
por alteraciones transitorias en la madurez del eje
hipotalamo-hipéfisis-tiroides se presentan falsos
positivos, los cuales se descartan con la prueba con-
firmatoria.2!-23

Mientras que el niumero elevado de hiperplasia
suprarrenal en nuestro estudio puede explicarse por
la frecuencia de 2.5%, de RN con sexo indeterminado
(seguramente por genitales ambiguos), lo cual es comtun
en esta condicién metabdlica.!>1719
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Tabla 2: Tasa de prevalencia de casos sospechosos y confirmados de enfermedades
metabolicas congénitas en recién nacidos (RN) tamizados.

Confirmados

Sospechosos
1C95% 1C95%

Por cada Por cada

1,000 RN Inferior Superior 1,000 RN Inferior Superior
Hipotiroidismo congénito 16.68 14.99 18.40 1.61 1.04 2.18
Fenilcetonuria 2.69 1.95 3.43 0 0 0
Hiperplasia suprarrenal 15.06 13.43 16.69 3.77 2.90 4.64
congénita
Fibrosis quistica 10.76 9.35 12.17 0 0 0
Galactosemia 0.54 0.21 0.87 0 0 0
Deficiencia de biotinidasa 0 0 0 0 0 0
Total de casos 45.72 43.46 47.98 5.38 4.35 6.41

Los resultados presentados crean un precedente del
comportamiento de estas enfermedades en la poblacién
de estudio, con un resultado diferente a lo reportado
en la literatura, lo que abre la pauta para generar
nuevas lineas de investigacion y estudiar, en caso de
corroborarse en otros estudios, las posibles causas de
la mayor frecuencia de hiperplasia suprarrenal congé-
nita en el sur del pais. Sin embargo, debemos tomar en
cuenta que la principal limitacion del estudio es que la
informacion solo proviene de una unidad médica, lo cual
impide generalizar los hallazgos a otras poblaciones.
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RESUMEN

Introduccidn: las hemoglobinopatias son enfermedades
hereditarias autosémicas recesivas ocasionadas por altera-
ciones cuantitativas o cualitativas de las cadenas de globinas.
El tamiz neonatal permite su deteccion. Objetivo: informar
sobre las prevalencias al nacimiento de hemoglobinopatias
en un hospital privado. Material y métodos: se trata de un
estudio descriptivo, sobre los reportes de los resultados del
tamiz para hemoglobinopatias realizados en todo recién
nacido, en el periodo de siete afios. Resultados: de 10,698
neonatos estudiados, en 48 se confirm6 una hemoglobi-
nopatia, con lo cual se calcul6 una tasa de 46 por 10 mil
(IC95%: 30 a 59). Se confirm6 un paciente con enfermedad
de hemoglobina H'y otro con riesgo de alfa-talasemia. El resto
fueron heterocigotos para hemoglobinopatias estructurales.
Conclusion: aunque la prevalencia de hemoglobinopatia
es baja, la tasa se encuentra dentro de lo esperado a nivel
nacional y mundial.

Palabras clave: hemoglobinopatias, tamizaje, recién naci-
do, prevalencia.

ABSTRACT

Introduction: hemoglobinopathies are autosomal recessive
hereditary diseases caused by quantitative or qualitative
alterations in the globin chains. Neonatal screening allows
their detection. Objective: to report on the birth prevalence
of hemoglobinopathies in a private hospital seven years
after its implementation. Material and methods: this is
a descriptive study on the results of the screening for
hemoglobinopathies performed on all newborns over a
seven-year period. Results: of 10,698 newborns studied,
48 were confirmed to have hemoglobinopathy, which gave
a rate of 46 per 10,000 (95% CI: 30 to 59). One patient was
confirmed with hemoglobin H disease and another at risk for
alpha-thalassemia. The rest were heterozygous for structural
hemoglobinopathies. Conclusion: although the prevalence of
hemoglobinopathy is low, the rate is within what is expected
at national and global levels.

Keywords: hemoglobinopathies, screening, newborn,
prevalence.
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INTRODUCCION

Las hemoglobinopatias (HbP) constituyen un amplio
grupo de enfermedades hereditarias autosémicas
recesivas ocasionadas por alteraciones cuantitativas
o cualitativas de la cadena de globina,? que condi-
cionan cambios en la estructura o en la sintesis de la
hemoglobina.?

Las hemoglobinopatias se clasifican en dos gru-
pos: 1) por alteraciones cuantitativas (sindromes
talasémicos) asociadas a una disminucién o ausencia
total en la sintesis de una o varias cadenas de globi-
na estructuralmente normales y 2) las cualitativas
o estructurales, donde las cadenas de globina son
anormales por sustitucién de uno o mas aminoacidos
en el interior de la molécula;'? el ejemplo més co-
nocido es la drepanocitosis o enfermedad de células
falciformes.!

Se estima que alrededor de 7% de la poblacién
mundial es portadora de una hemoglobinopatia;®? lo
que significa que, entre 300,000 y 500,000 recién na-
cidos (RN) al afio, presentan este tipo de alteraciones,
predominando la talasemia y la anemia de células
falciformes.!

Las hemoglobinopatias son las enfermedades mono-
génicas mas comunes en algunas poblaciones de Africa,
el area mediterranea, el Caribe, América Central y
Ameérica del Sur. Pero por tipo especifico, la frecuencia
de estas condiciones es diferente, asi la hemoglobina S
(HbS) es mas prevalente en Africa; la hemoglobina C
(HbC) en Africa Occidental, la hemoglobina E (HbE)
en el sureste asiatico, y la hemoglobina D (HbD) en el
Punjab, India.2?

Dado que es un padecimiento de origen genéti-
co, los pacientes homocigotos o doble heterocigotos
presentan la enfermedad cursado con anemia y
otros sintomas, los cuales afectan su calidad de
vida y causan muertes tempranas; mientras que
los heterocigotos suelen ser asintomaticos, pero
son portadores.?

El tamiz metabdlico neonatal es un programa de
salud publica dirigido a detectar de manera oportuna
varios tipos de enfermedades, donde se incluye las
hemoglobinopatias.* En México, en 1973, se inici6
un programa de tamiz neonatal para la deteccién de
fenilcetonuria, galactosemia, tirosinemia y homocis-
tinuria.*® Durante el transcurso se han ampliado las
enfermedades que pueden ser detectadas. En octubre
del 2003, se establecié la Norma Oficial Mexicana
para la Prevencion y el Control de los Defectos de
Nacimiento*® con el objetivo de realizar tamizaje uni-

versal, pero para 2010, la norma se modificé (PROY-
NOM-034-SSA2-2010 y NOM-034.SSA2-2013),%7-8
aumentando el espectro de enfermedades, incluyendo
las hemoglobinopatias.

El objetivo de este trabajo es describir las preva-
lencias de hemoglobinopatias detectadas al nacimiento
mediante el tamizaje realizado a todo RN en hospital
privado de la Ciudad de México.

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo y descriptivo, realizado con los
reportes del tamiz metabdlico para identificar hemog-
lobinopatias, en el periodo del 1° de octubre de 2016
hasta 1° de septiembre de 2023; el tamiz se ha venido
realizado a todos los neonatos nacidos en el mismo
hospital, tanto de término como prematuros.

Las muestras de sangre se obtienen del talén del
RN durante la estancia hospitalaria, mas cominmente
dentro de la primera semana de vida, depositandola
en papel filtro. Cada estudio se realiza previo consen-
timiento informado de los padres.

Las muestras fueron procesadas en el Centro
Genomi-k SAPI de CV. En un primer instante, por
el método de isoelectroenfoque (también conocido
como enfoque isoeléctrico o IEF, que es una variante
de electroforesis) se busca la existencia de bandas
indicativas de HbS, C, D, E/O beta-talasemia. De ser
positivas, de la misma muestra se corre por PCR-
AS (PCR por alelo especifico) para la detecciéon de
variantes genéticas (c.19G>A para HbC, ¢.20A>T
para HbS, ¢.79G>A para HbE, ¢.364G>C para HbD,
¢.364G>A para HbO; y para talasemias ¢.79A>G y
¢.138C>T para beta-talasemias y c92+6T>C betatala-
semias). En los casos donde se requiere la confirma-
cién genética posterior, se realiza MLPA (Multiplex
Ligation-dependent Probe Amplification), a partir de
una muestra sanguinea.

Andlisis estadistico. Se presentan las tasas de
prevalencia al nacimiento por 10,000 nacidos vivos.
Para cada tasa se obtuvo su intervalo de confianza al
95% (1C95%).

Aspectos éticos. El presente estudio fue aprobado por
el Comité de Investigacion del hospital, se considerd
un estudio sin riesgo, por su caracter de ser retrolec-
tivo. Se mantuvo la confidencialidad y anonimato de
los pacientes.

Por otro lado, es conveniente sefialar que el informe
de los resultados obtenidos de cada prueba siempre se
otorga a los familiares, quienes reciben asesoramiento
para la vigilancia de sus hijos.

233

Contenido



Wollenstein-Seligson D y cols. Prevalencia de hemoglobinopatias al nacimiento

RESULTADOS

En el periodo analizado se tamizaron a 10,609 neona-
tos. So6lo se detectaron dos pacientes con hemoglobino-
patia cualitativa, uno con enfermedad de hemoglobina
H con tres deleciones a los genes de la globina A (HBA1
y HBA2); el segundo con rasgo de alfa-talasemia por
presentar dos deleciones para los genes HBAI y HBA2.
Ambos eran doble heterocigoto.

No hubo pacientes con forma homocigota de en-
fermedad talasémica o hemoglobinopatia estructural.

Mediante la técnica de isoelectroenfoque se encon-
traron 60 RN con sospecha de hemoglobinopatias, 34
(56.6%) hombres y 26 (43.4%) mujeres; 12 (20%) prema-
turos y 48 (80%) de término. En 49 (81.6%) pacientes
se confirmo una condicién de alteracion cuantitativa o
cualitativa, dando una tasa de positividad a hemoglo-
binopatias de 46 casos por 10,000 nacidos vivos (IC95%
30 a 59), o bien, un caso por cada 216 tamizajes.

En los 49 confirmados, 26.5% (13/49) fueron hete-
rocigotos a una enfermedad cuantitativa, dos de ellos
para la hemoglobina Al y A2 (Tabla 1). En cuanto a
hemoglobinopatias cualitativas o estructurales se en-
contraron 36 pacientes, todos heterocigotos o portado-
res asintomaticos. De estos ultimos, la mayoria fueron
heterocigotos para la hemoglobina S (25/36 0 69.4%).

DISCUSION

El tamizaje metabdlico neonatal ampliado (TMNA) es
atil para la deteccion temprana de distintos tipos de

Tabla 1: Resultados del tamiz para hemoglobinopatias.

Numero de

pacientes

Enfermedad de hemoglobina H 1
Hallazgo molecular: heterocigoto para -a3.7
(delecion parcial de HBATy HBA2) y ~SEA
(delecion de HBA1y HBA2)

Riesgo de alfa-talasemia 1
Hallazgo molecular: heterocigoto para a—
MED1 (delecion de genes HBATy HBA2)

Otras variantes de hemoglobina y HbA 1
Heterocigotos para hemoglobinopatias 36
estructurales

Heterocigotos para hemoglobina S
Heterocigotos para hemoglobina C
Heterocigotos para hemoglobina D
Heterocigotos para hemoglobina E

HbS) 25
HbO)

HbD)
HbE)

—_— = =
D w o
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hemoglobinopatias, lo cual permite brindar de forma
oportuna cuidados especificos, para prevenir compli-
caciones, ofrecer tratamientos oportunos y otorgar
asesoramiento genético. Se ha descrito que, cuando se
realiza el diagnodstico de anemia falciforme en el periodo
neonatal, se puede reducir la morbilidad y mortalidad
durante los primeros cinco afios de vida.23?

Las hemoglobinopatias causan 3.4% de muertes en
nifios menores de cinco afos.!? A nivel mundial, La HbS
es la variante estructural mas frecuente. Alrededor
de 15% de los nifios con anemia falciforme presentan
complicaciones como sindrome toracico agudo, secues-
tro esplénico, ictus y crisis de dolor vasooclusivo. La
vaso-oclusién esplénica provoca hipoesplenismo y, de
manera secundaria, mayor riesgo de infeccién por gér-
menes encapsulados, por lo que las principales causas
de mortalidad son sepsis y crisis aplésicas.®?1! En los
paises desarrollados, la supervivencia ha mejorado
mediante la deteccion neonatal, permitiendo iniciar
una profilaxis temprana, vacunacién y tratamiento
antibidtico.”1%12:13 Pero es conveniente mencionar, que
en este estudio no se encontraron casos de anemia de
células falciformes.

La frecuencia de hemoglobinopatias en México
ha sido poco estudiada.!*1® En 2020, Cruz-Camino y
colaboradores, en un estudio realizado en Monterrey,
Meéxico, reportaron una incidencia de hemoglobinopa-
tias de 50.2 por 10,000 nacidos, valor que es similar
a la tasa de 46 que informamos en este estudio. Estos
autores, también sefialan predominio de la HbS con
56.6%,'? lo cual es muy semejante a nuestro estudio
(69.4%). La escasa prevalencia de casos detectados de
talasemia o enfermedad de células falciformes en nues-
tros pacientes muy probablemente se debe a que es baja
la frecuencia de atencidn de poblaciones afromexicanas.

Por dltimo, es importante mencionar que el tamiza-
je de este tipo de enfermedades también es de utilidad
para establecer estados de portador y estudiar a los
deméas miembros de la familia. Esto altimo es basico
para ofrecer consejeria genética, tanto a los padres para
futuros embarazos, como a los mismos pacientes, cuya
descendencia podria verse afectada por la enfermedad.?
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RESUMEN

Introduccidn: la quilomicronemia familiar (QMF) es un tras-
torno metabolico genético, caracterizado por niveles elevados
de lipidos. Objetivo: presentar un paciente con QMF, sin
antecedentes familiares de esta condicion. Caso clinico:
lactante de dos meses de edad atendido por evacuaciones
diarreicas, pero que durante la toma sanguinea para estudios
de laboratorio, el suero se identifico de aspecto lechoso.
El analisis lipidico evidencio hipertrigliceridemia extrema
(>14,000 mg/dL). Mientras que el estudio genético confirmo
la deficiencia familiar de lipoproteina lipasa secundaria a dos
variantes patogénicas heterocigotas (LPL [NM_000237.3]:
c.127dup; p. Leud43ProfsTer5 y LPL [NM_000237.3]:
c.1136del; p. Thr379llefsTer14). El paciente se manej6 con
plasmaféresis y dieta especial, obteniendo buena respuesta
terapéutica. Conclusiones: la QMF es una condicion infre-
cuente que altera la capacidad de metabolizar los triglicéridos
y puede causar complicaciones potencialmente letales. Su
reconocimiento y tratamiento oportuno es importante para
prevenir complicaciones.

Palabras clave: hiperquilomicronemia familiar, triglicée-
ridos, hipertrigliceridemia, dislipidemias, lactante.

ABSTRACT

Introduction: familial chylomicronemia (FCM) is a genetic
metabolic disorder, characterized by elevated lipid levels.
Objective: we present a patient with FCM, without a
family history of this condition. Clinical case: 2-months-
old infant seen for diarrheal stools, but during blood
sampling for laboratory studies, the serum was identified
as milky in appearance. Lipid analysis showed extreme
hypertriglyceridemia (>14,000 mg/dL). Genetic testing
confirmed familial lipoprotein lipase deficiency, secondary to
two heterozygous pathogenic variants (LPL (NM_000237.3):
c.127dup; p. Leu43ProfsTer5 and LPL (NM_000237.3):
c.1136del; p. Thr379llefsTer14). The patient was managed
with plasmapheresis and a special diet, obtaining a
good therapeutic response. Conclusions: FCM is a rare
condition that impairs the ability to metabolize triglycerides
and can cause potentially life-threatening complications.
Its early recognition and treatment is important to prevent
complications.

Keywords: familial hyperchylomicronemia, triglycerides,
hypertriglyceridemia, dyslipidemia, infant.
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INTRODUCCION

El sindrome de quilomicronemia familiar (QMF) es una
condicién rara y poco reportada con un cuadro clinico
inespecifico. Se estima que afecta alrededor de 3,000 a
5,000 pacientes en todo el mundo, con una tasa de 1-10
casos por cada millén de habitantes.! Se han descrito
dos grandes grupos: el sindrome de QMF monogénica
(FCS familial chylomicronemia syndrome) y el sindro-
me de quilomicronemia multifactorial (MCS).!

La lipoproteina lipasa (LPL) es una enzima clave
involucrada en la hidrélisis y eliminacién de trigli-
céridos del plasma. Su deficiencia condiciona niveles
muy altos de triglicéridos plasméticos > 10 mmol/L (>
880 mg/dL), los cuales pueden asociarse con algunos
signos y sintomas durante la nifiez, como retraso en
el crecimiento, lipemia retinalis, xantomas eruptivos,
hepatoesplenomegalia y pancreatitis aguda.?

La mayoria de los casos ocurren por predisposicion
genética.® El diagnéstico temprano o presintomdtico
requiere un alto indice de sospecha y en general esta
relacionado con antecedentes familiares. Entre mas
temprano se inicia el tratamiento especifico, el pronds-
tico a largo plazo es mejor.*

Debido a la rareza en la deteccién de casos en la
etapa de lactantes, informamos el caso de un paciente
con deficiencia de LPL, a quien se documenté ser por-
tador de dos variantes patogénicas heterocigotas que
no han sido descritas previamente.

PRESENTACION DEL CASO

Lactante masculino de dos meses de edad, oriundo de
Ctcuta, Colombia, sin antecedentes heredofamiliares
de importancia.

El cuadro clinico consisti6 en evacuaciones lienté-
ricas, acompanadas de emesis, sintomas respiratorios
(congestion nasal y tos) y al parecer, con fiebre. En
el momento de la primera evaluacion, el paciente era
alimentado con leche materna y formula infantil. Al
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examen fisico no mostraba rasgos dismoérficos y el
peso y talla eran adecuados para su edad. Como datos
anormales, sélo se identific hepatoesplenomegalia
leve y no se observaron lesiones tipo xantomas ni
eruptivas. La fundoscopia no reveld lipemia retinalis.
La sospecha inicial fue de disenteria por lo que recibid
ceftriaxona.

Cuando se tom6é muestra sanguinea para exa-
menes de laboratorio se observd un suero de aspecto
lechoso, por lo que se analizé el perfil lipidico, eviden-
ciando hipertrigliceridemia, > 14,000 mg/dL. Con este
resultado se investigd malabsorcién por compromiso
exocrino del pancreas; sin embargo, los electrolitos
séricos, enzimas hepaticas, lipasa y amilasa fueron
normales. Entonces, se estudié la posibilidad de defi-
ciencia familiar de LPL. El analisis genético documen-
t6 la presencia de dos variantes patogénicas heteroci-
gotas en el gen LPL: LPL (NM_000237.3): c.127dup;
p. Leu 43 ProfsTer 5 y una segunda variante: LPL
(NM_000237.3): c.1136del; p. Thr3791lefsTer14. Estas
variantes se han asociado con hiperlipidemia combi-
nada familiar de herencia autosémica dominante, asi
como con deficiencia de LPL de herencia autosémica
recesiva (Tabla 1).

Con el diagndstico de QMF y para prevenir com-
plicaciones de coagulacién, se instaur6 heparina e
insulina regular a infusion por 48 horas, sin obser-
var respuesta clinica. Se decidié manejo con plasma-
féresis en dos sesiones de ultrafiltrado y recambio
plasmatico, logrando disminucién de triglicéridos
(Tabla 2). De forma adicional se inicié con nutri-
cién enteral con férmula polimérica (Monogen®) a
base de proteinas de suero con bajo contenido en
triglicéridos de cadena larga (16%) y alto contenido
en triglicéridos de cadena media (84%) con acidos
grasos esenciales, dcido docosahexaenoico y acido
araquiddnico.

A un afio de seguimiento ambulatorio, no ha reque-
rido hospitalizaciones, ni ha presentado episodios de
pancreatitis u otras complicaciones.

Tabla 1: Estudio genético: evidencia de las mutaciones de lipoproteina lipasa (LPL).

Variante genética

LPL (NM_000237.3) ¢.127dup (p.Leu43ProfsTer5)

c.1136del (p.Thr379llefsTer14)

Tipo de variante

Frameshift
Frameshift

Cigosis Significado clinico

Heterocigosis
Heterocigosis

Probablemente patogénica
Probablemente patogénica

Se ha empleado la nomenclatura sugerida por HGVS.
No se han identificado CNV en los genes analizados.
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Tabla 2: Paraclinicos del paciente que muestran alteracion de los niveles de perfil lipidico.

26.01.2022

Colesterol total (mg/dL)
Colesterol de alta densidad HDL (mg/dL)
Colesterol de baja densidad HDL (mg/dL)

Triglicéridos (mg/dL) > 14,000

DISCUSION

La QMF es una condicién monogénica donde se al-
tera la capacidad de metabolizar los triglicéridos de
las lipoproteinas, causando elevacién extrema de los
triglicéridos plasmaticos y generando complicaciones
como la pancreatitis, falla multiorganica o insuficiencia
pancreatica.?%% La causa més comin de QMF es la
deficiencia de LPL, enzima que hidroliza triglicéridos
circulantes para su captacion tisular.

Las mutaciones en genes (como APOC2, APOAYV,
LMF-1, GPIHBP-I) que codifican para proteinas que
regulan la maduracion, transporte o polimerizacién de
lipoproteina LPL-1, pueden estar involucradas, pero
en alrededor de 30% de los pacientes no se identifica
alguna variante genética causal.”8

Las cifras de prevalencia de la QMF tienen va-
riaciones en el mundo; en Africa un estudio informé
una prevalencia de 1 en 30,000 habitantes (h), en
Dinamarca 1 en 160,000 h, mientras en Espana 1 en
450,000 h. Para Colombia se estima que existen entre
160 a 300 pacientes.®?

En el caso que presentamos se confirmé deficien-
cia familiar de LPL por dos variantes genéticas de
la LPL (NM_000237.3): ¢.127dup; p. Leu 43Profs-
Ter 5, lo cual podria relacionarse con un genotipo
heterocigoto compuesto. La heterocigosis consiste
en la duplicacién de una citosina en la posicion
127 del ADNc, en el exén 2 del gen (c.127dup); a
nivel de la proteina produce el cambio (frameshift)
de corrimiento del marco de lectura, conllevando
a una senal de parada prematura en el coddén 48
(p.Leu43ProfsTer5) y una proteina acortada de
476 aminoédcidos.®1° Probablemente este caso se
trate de un genotipo heterocigoto compuesto. Esta
variante produce un transcrito de ARNm degradado
por el sistema NMD (nonsense mediated decay) o
una proteina no funcional, por lo que se espera un
efecto deletéreo sobre la proteina.

La segunda variante: LPL (NM_000237.3):
c.1136del; p.Thr3791lefsTer14; heterocigosis proba-
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28.01.2022 01.02.2022 04.02.2022
756 401 380
6 14 16
= = 195
7,771 1,115 845

blemente patogénica en el gen LPL, que consiste en la
delecién de una citosina en la posicién 1.136 del ADNc,
en el ex6n 7 del gen (c.1136del); a nivel de la proteina
produce el cambio de corrimiento del marco de lectura,
que lleva a una sefial de parada prematura en el codén
393 (p.Thr3791lefsTer14), en una proteina de 476 ami-
nodcidos.'-12 Esta variante produce un transcrito de
ARNm degradado por el sistema NMD o una proteina
no funcional.”

Es importante destacar que estas dos variantes
no se encuentran reportadas en las bases de datos
ClinVar, HGMD o0 LOVD. Se consult6 la herramienta
de prediccion in silico (MutationTaster), la cual las
clasifica como variantes deletéreas. Segun el Ame-
rican College of Medical Genetics and Genomics, las
variantes se clasifican como probablemente patogé-
nicas dado que se trata de variantes nulas en un gen,
con un mecanismo conocido de patogenicidad.!!-12

La QMF debe sospecharse cuando se determinan
niveles muy elevados de hipertrigliceridemia, lo cual
se puede acompanar de xantomas eruptivos, lipemia
retinalis o dolor abdominal.” Las mutaciones de pérdi-
da de funcién conducen a una reduccién significativa
en la degradacién de moléculas ricas en triglicéridos
como quilomicrones y VLDL, dando como resultado
una hipertrigliceridemia grave.513

Como en el caso que presentamos, el suero de estos
pacientes a menudo puede ser opalescente o lechoso;
mientras que la acumulacién de triglicéridos en la piel
provoca una respuesta inflamatoria local, caracterizada
por lesion tipo papula amarillenta prominente llena
de macréfagos que contienen lipidos y rodeada por un
borde rojo, llamado xantoma eruptivo.®

El examen oftalmolégico puede revelar lipemia
retinalis, que es la aparicién de venas del fondo del
0jo blancas, descoloridas y areas de color rosa salmén.
Esta condicién, sin embargo, no esta asociada con dis-
capacidad visual.*12

Por otro lado, los macréfagos infiltrantes y las
células de Kupffer captan grandes cantidades de quilo-
micrones en el higado, lo que lleva a la hepatomegalia.
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También se puede observar un fenémeno similar en
el bazo.®'* La complicacién clinica mds grave es la
pancreatitis aguda, ya que genera desenlaces fatales
hasta en 30% de los casos por necrosis o insuficiencia
pancredtica, absceso o pseudoquiste pancreatico y
pancreatitis crénica.'

La deficiencia de LPL se presenta usualmente en
la nifiez con el cuadro clinico mencionado, causado por
alteracion de la ruta de eliminacién de quilomicrones
que induce una acumulacion de triglicéridos en plasma.
Los sintomas suelen resolverse con la restriccién de la
grasa dietética total.»1?

Actualmente, la determinacién de la actividad de
LPL-1 ha sido cambiada por el analisis genético como
el estandar de oro para el diagndstico de precision de
la QMF. En general se usan dos técnicas de secuencia-
cién: secuenciaciéon de Sanger o secuenciacion de nueva
generacién (NGS, por sus siglas en inglés). 3

El tratamiento es nutricional, con base en una
dieta muy baja en grasas (aporte <15% de las calo-
rias totales diarias), pero con adecuada cantidad de
vitaminas liposolubles y acidos grasos esenciales. Esto
ultimo es importante ya que su deficiencia altera el
crecimiento y desarrollo neurolégico.'!6 En nuestro
caso se prescribi6 férmula polimérica a base de pro-
teinas de suero con bajo contenido en triglicéridos
de cadena larga y alto contenido en triglicéridos de
cadena media, con lo que se logré un buen control. Por
otro lado, se disponen de opciones farmacolégicas con
fibratos y acidos grasos omega 3. Pero, recientemente
se ha propuesto utilizar agentes biotecnolbgicos dirigi-
dos a los defectos moleculares propios de la enferme-
dad, que incluyen un oligonucleétido dirigido contra
apoC-III (volanesorsén), un anticuerpo monoclonal
inhibidor de la proteina 3 similar a la angiopoyetina
(evinacumab).”-16:17

Por ultimo, la plasmaféresis se puede utilizar
para reducir de forma rapida las concentraciones
séricas elevadas de triglicéridos, lo cual puede evitar
la pancreatitis asociada a la hipertrigliceridemia.'”!8

En cuanto al prondstico de estos nifios, hay poca
informacion, pero se recomienda mantener una vigi-
lancia de los niveles de triglicéridos en plasma, en
intervalos de tres a seis meses. Ademas de la apari-
cién de comorbilidades, como enfermedad coronaria,
hipertensién arterial o diabetes mellitus.!®
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Meningitis neonatal por Streptococcus
bovis: a proposito de un caso

Neonatal meningitis due to Streptococcus bovis: a case report
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RESUMEN ABSTRACT

Introduccion: la meningitis bacteriana causada por Strep-
tococcus bovis es una condicién poco comuin que afecta
alrededor a 0.5% de los casos de meningitis en la infancia.
El proposito de este articulo es informar sobre el caso de un
neonato con meningitis por Streptococcus bovis. Presenta-
cion del caso: neonato de sexo masculino, nacido a término
a las 39 semanas, con peso de 2,865 gramos y longitud de
50 cm. Fue valorado en urgencias por fiebre, irritabilidad e
hipoxia de una hora de evolucién. En la exploracién fisica
presentaba temperatura de 38.1 °C y aspecto séptico. Se
realiz6 puncion lumbar donde se identificd Streptococcus bovis
en el cultivo de liquido cefalorraquideo. Requirié tratamiento
con penicilina G durante 16 dias y soporte vasoactivo en las
primeras 72 horas por choque séptico. El paciente evolucioné
de forma satisfactoria y no presentd secuelas neurolégicas.
Conclusiones: la meningitis causada por Streptococcus bovis
es un evento poco comun y puede estar relacionada con casos
graves de sepsis neonatal. El tratamiento recomendado es el
uso de penicilina G.

Palabras clave: meningitis bacteriana, neonato, Strepto-
coccus bovis.

Introduction: bacterial meningitis caused by Streptococcus
bovis is a rare condition, affecting approximately 0.5% of
meningitis cases in childhood. This paper aims to report on
a case of a neonate with Streptococcus bovis meningitis.
Case presentation: a male neonate, born at full term at 39
weeks, weighed 2865 grams and was 50 cm in length. He
was evaluated in the emergency department for symptoms
of fever, irritability, and hypoxia that had developed over
the course of an hour. Physical examination revealed a
temperature of 38.1°C and a septic appearance. Lumbar
puncture was performed, and Streptococcus bovis was
identified in the cerebrospinal fluid culture. The neonate
required treatment with Penicillin G for 16 days and
vasopressor support during the first 72 hours for septic
shock. The patient recovered satisfactorily and showed no
neurological sequelae. Conclusions: meningitis caused by
Streptococcus bovis is uncommon and might be associated
with severe cases of neonatal sepsis. The recommended
treatment is Penicillin G.

Keywords: bacterial meningitis, newborn, Streptococcus
bovis.

INTRODUCCION personas.>? La mortalidad por meningitis neonatal
oscila entre 5-20% y las secuelas neuroldgicas entre
20-50%, incluso en paises desarrollados.?

En pacientes menores de tres meses con meningitis
bacteriana los agentes etiologicos mas comunes son;

Streptococcus agalactiae (Streptococcus del grupo B),

La meningitis bacteriana representa una causa sig-
nificativa de morbilidad y mortalidad en nifios,! en
especial en menores de tres meses.2 Se ha estimado
que su incidencia es de 7.08 casos por cada 100,000
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Staphylococcus aureus 'y Escherichia coli.® En este con-
texto, el Streptococcus bovis es un patdgeno infrecuente,
siendo extremadamente raro como agente etiolégico de
meningitis en neonatos,*” ocasionando cuadros graves,
incluso llevando a la muerte.®?

Presentamos el caso de un recién nacido con me-
ningitis por Streptococcus bovis atendido en un centro
de referencia en la ciudad de Cartagena, Colombia, ya
que son escasos los reportes en el mundo, incluyendo
a Latinoamérica.!” Esperamos que la informacién de
las manifestaciones clinicas, diagndstico, tratamiento
y evolucion clinica sirva a los profesionales de la salud
para la identificacién de pacientes semejantes.

PRESENTACION DEL CASO

Recién nacido de sexo masculino, hijo de madre de 33
anos, producto de cuarta gestacién a término de 39
semanas. Fue un embarazo de alto riesgo por incom-
petencia cervical, por lo que se realizo cerclaje hasta la
semana 38; se describe que en un cultivo recto-vaginal
para Streptococcus del grupo B fue negativo.

El neonato se obtuvo por via vaginal, con peso al na-
cer de 2,865 g y longitud de 50 cm, adaptacién neonatal
espontdnea; las pruebas para toxoplasmosis, rubéola,
citomegalovirus, herpes simple, virus de inmunodefi-
ciencia humana y sifilis fueron negativas. Egres6 con
la madre al dia siguiente del parto.

El paciente fue traido a urgencias del Centro Hos-
pitalario Serena del Mar en Cartagena, Colombia, a
los 8 dias de vida, por un cuadro clinico de una hora
de evolucion consistente en fiebre, irritabilidad e hipo-
rexia. Al examen fisico, el paciente se encontraba en
regulares condiciones generales, pero de “aspecto sépti-
co”. Presién arterial 106/71 mmHg, frecuencia cardiaca
166 latidos por minuto, frecuencia respiratoria 57 por
minuto y temperatura de 38.1 °C; peso de 2,980 g y
longitud de 51 cm. Desde el punto de vista neurolbgico,
se encontraba alerta, activo, reactivo, movilizando las
cuatro extremidades y sin signos meningeos.

Se considerd que el cuadro correspondia a sepsis
neonatal tardia, indicando esquema antibidtico empi-
rico con cefotaxima y ampicilina. Se procedi6 a tomar
examenes de laboratorio, incluyendo urocultivo con
sonda, hemocultivos y cultivo de liquido cefalorraquideo
(LCR). Hemograma, uroanalisis y radiografia de térax
sin alteraciones; se detecté hiperkalemia, asi como
hiperlactatemia, pero sin trastorno de oxigenacién/
ventilacion, ni desequilibrio acido-base.

En el citoquimico de LCR se observ aumento de
polimorfonucleares, hipoglucorraquia, hiperproteino-
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rraquia, por tincién resultd positiva a cocos Gram-posi-
tivos. Crecimiento de Streptococcus bovis multisensible
en el cultivo de LCR y en hemocultivo.

El paciente ingresé a la Unidad de Cuidado Inten-
sivo Neonatal (UCIN) con diagnéstico de meningitis
bacteriana, continuando con terapia antibidtica y uso
de oxigeno por canula nasal. Dado que en las primeras
72 horas tuvo choque séptico, requirié soporte vasoac-
tivo con adrenalina y dobutamina.

El quinto dia se obtuvo el reporte del perfil de sen-
sibilidad, considerandose multisensible (7abla 1), por
lo cual el servicio de infectologia pediatrica suspendid
cefotaxima y ampicilina e inicié penicilina G a dosis
de 300,000U, via intravenosa cada 6 horas, hasta
completar 16 dias.

El paciente evolucion6 de forma satisfactoria, sin
secuelas neurolégicas.

DISCUSION

Streptococcus bovis es una bacteria Gram-positiva que
pertenece al grupo D de los Streptococcus y forma parte
de la flora bacteriana colénica normal.}!"13 Las cepas de
Streptococcus bovis en humanos se clasifican en biotipo
I o “tipicas”, cuando tienen la capacidad de fermentar
manitol y producir glucano; de lo contrario, se consi-
deran biotipo II 0 “variantes”.!? Dentro de las cepas de
Streptococcus bouvis biotipo II, se realiza una subdivi-
si6n adicional en tipo II/1 y tipo I1/2 segtiin la capacidad
del ltimo grupo para producir beta-galactosidasa y
beta-glucuronidasa.?!? En general, las subespecies de
Streptococcus bovis incluyen S. bouvis I, S. bovis 11/1
y S. bouvis I1/2, que corresponden a S. gallolyticus, S.
infantarius y S. pasteurianus, respectivamente.?
Desde el punto de vista epidemiol6gico, Beneteau
y colaboradores® informaron que 0.5% de los casos de
meningitis bacteriana en nifios es causado por Strepto-
coccus bovis, en su mayoria tipo II (80%), siendo 65.2%
neonatos y 73.9% prematuros.? Ademds, Mettananda y

Tabla 1: Perfil de resistencia antibitica de Streptococcus bovis.

Concentracion minima inhibitoria

Antibidtico

Daptomicina <0.50 sensible
Linezolid <1 sensible
Penicilina <0.12 sensible

Vancomicina <0.50 sensible

Fuente: reporte del laboratorio clinico.
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colegas® sefialaron que la meningitis por Streptococcus
bouis es excepcional, asociada con estados de inmuno-
supresién, sindrome de Down y prematuridad.® En el
caso que presentamos, no se documento alguna de estas
condiciones, por lo cual consideramos que Streptococ-
cus bovis también puede afectar a pacientes sin estos
factores de riesgo.

En cuanto a las caracteristicas clinicas, se ha
descrito que la meningitis bacteriana en menores de
tres meses se caracteriza por sintomas inespecificos
como letargia, irritabilidad, somnolencia, temblores,
hiporexia, hipotonia, apnea, ictericia, diarrea, fiebre
o hipotermia. Ademas, pueden ocurrir convulsiones
en 10-15% de los casos; pero la rigidez de nuca es un
hallazgo clinico poco comtin.*'* En otros casos repor-
tados con meningitis por Streptococcus bovis, 60% se
ha descrito que los pacientes desarrollan sintomas una
semana después del nacimiento y en 75% de los casos
se observa fiebre.* Estos datos clinicos son similares
a nuestro paciente, ya que los sintomas iniciaron al
octavo dia y las manifestaciones clinicas consistian en
fiebre, irritabilidad, hiporexia y ausencia de rigidez
de nuca.*8

También se ha descrito que en casos de me-
ningitis por Streptococcus bovis hay pleocitosis,
aumento de neutroéfilos e hiperproteinorraquia en
el citoquimico del LCR;? asimismo, el diagndstico
etiol6gico ha sido por la identificacién en cultivos
de LCR.*7 Todas estas caracteristicas ocurrieron
en el presente caso.

Streptococcus bovis muestra una alta sensibili-
dad a la penicilina G y sus derivados, asi como a la
cefotaxima, vancomicina y carbapenémicos, pero es
resistente a los macrélidos y tetraciclinas.*'® Por lo
que se considera que la monoterapia con penicilina
o sus derivados es suficiente.*%1® De ahi que, como
sucedié en nuestro paciente, en la mayoria de los
casos documentados en la literatura han recibido
ampicilina o penicilina y en algunos casos cefotaxi-
ma, 546816

En relaciéon con reportes de casos similares
publicados en Latinoamérica, sélo se identificé un
reporte de Vélez y colegas en Argentina.l® El cual
informo sobre un lactante de nueve meses de edad,
de sexo masculino, que experimenté un episodio
febril, seguido de paro cardiorrespiratorio sin res-
puesta a las maniobras de reanimacion; en el LCR se
aislé S. gallolyticus.'® En la bisqueda bibliografica
intencionada, no se logré documentar algin otro
reporte de pacientes con meningitis neonatal por
Streptococcus bovis en Latinoamérica.
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Toma de decisiones en cuidados intensivos pediatricos

Decision-making in pediatric intensive care

Armando Gardufio-Espinosa,* Ixel Hernandez-Gutiérrez,* Mariana San Martin-Corona,*

Maria Cristina Reyes-Lucas,* Patricia Chico-Aldama*

* Departamento de Soporte para la Calidad de Vida, Instituto Nacional de Pediatria. Ciudad de México.

RESUMEN

La toma de decisiones en unidades de cuidados intensivos
pediatricos (UCIP) en muchas ocasiones se dificulta cuando
la evolucion se torna desfavorable, surgen dudas e incluso
dilemas por lo que es necesario que el médico tratante cuente
con competencias para realizar una comunicacion efectiva
con los familiares. Efectuar una reflexion y deliberacion
bioética le permitira tomar decisiones mas satisfactorias, en
particular para brindar cuidados paliativos. En este articulo
se presenta informacion que puede resultar de utilidad para
la atencion de pacientes pediatricos atendidos en UCIP.

Palabras clave: dilemas éticos, cuidados intensivos, limita-
cion del sostén vital, cuidados paliativos.

Dedicatoria:
Al Dr. Remigio A. Véliz Pintos, por sus grandes
contribuciones a la medicina de nifios.

INTRODUCCION

En su articulo, el Dr. Vera-Carrasco comenta que los
cuidados intensivos nacieron cuando fue posible la sus-
titucién de las funciones vitales y, por tanto, el control
de algunos procesos que conducian a la muerte como
el paro cardiorrespiratorio, insuficiencia respiratoria o
renal. Era la época de los afios 60, cuando por primera
vez el médico logré tener cierto control sobre la muerte;

ABSTRACT

Decision-making in pediatric intensive care units (PICUs)
is often difficult when the patient’s progress becomes
unfavorable, giving rise to doubts and dilemmas. Therefore,
it is necessary for the attending physician to have the skills
to communicate effectively with family members. When
intensivist physicians engage in bioethical reflection and
deliberation it may allow them to make more satisfactory
decisions, particularly to provide palliative care. This article
presents information that may be useful for the care of
pediatric patients treated in the ICU.

Keywords: ethical dilemmas, intensive care, life support
limitation, palliative care.

al paso de tiempo, los avances de la medicina han per-
mitido modificar las circunstancias, modo y momento
del morir. El fin dltimo de modificar la manera de
manejar a los pacientes es contender contra la muerte
y salvar la vida.!

Una herramienta para atender nifios afectados por
enfermedades que ponen en peligro su vida o la funciéon
de un dérgano es contar en los hospitales de unidades
de cuidados intensivos (UCI). De preferencia en estas
unidades se debe tener personal calificado, resolutivo y
humanidad para revertir o paliar una situacion critica,
asi como para salvar o recuperar al mayor nimero de
personas y con el menor niumero de secuelas. El objetivo
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de la atencién en las UCI ha ido cambiando con el paso
del tiempo, ya que no sélo se enfoca al principio de la
sacralidad de la vida, sino que hoy la calidad de vida
es también una meta.

En las UCI, el personal es experto tanto en el sos-
tén vital, como en el empleo de escalas de prediccidn,
como el SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)
0 PELOD (Pediatric Logistic Organ Dysfunction Score),
ademads de la monitorizacién continua de los signos
vitales, con el propésito de brindar las intervenciones
a realizar, de acuerdo con la situacién y necesidades
de cada paciente.

Sin embargo, en las UCI es habitual enfrentarse a
dilemas en la toma de decisiones, para definir lo que
es mejor para el enfermo; por ejemplo, continuar con el
manejo actual, pero con el riesgo de caer en empecina-
miento en curar lo incurable, manteniendo terapéuticas
innecesarias que generan sufrimiento, prolongan la
agonia y atentan contra su dignidad. El otro camino
es detenerse cuando los pacientes tienen una condicién
irreversible, adecuando las acciones tomando en cuenta
las necesidades de cada enfermo; esto ultimo, se ha
llamado limitacién del sostén vital.? Esta situacién es
frecuente en las UCI pero, lamentablemente, no existen
recetas para todos los pacientes; las guias de practica
clinica ayudan, pero no solucionan dilemas médicos que
tienen implicaciones morales, asi que los profesionales
de la salud deben contar con herramientas éticas y le-
gales, aparte de las evidencias cientificas, que ayuden
a la solucién maés justa de problemas complejos.

Cuando recién habian surgido estas unidades con
el uso de los respiradores artificiales para pacientes
con poliomielitis, el Dr. Villazén, un médico visionario
para su época, se cuestionaba sobre los limites de la
actuaciéon médica en las UCI. Cinco décadas después,
el problema sigue vigente: es importante otorgar las
medidas de sostén vital y tratar de salvar al enfermo,
pero también es necesario detectar pacientes que se
encuentran en situacion irreversible, para evitar la obs-
tinacién terapéutica. Este médico consideraba que los
criterios de Pittsburgh (7abla 1) eran adecuados para
marcar una ruta en cada paciente, para determinar
si el paciente se podia curar, recuperar o habria que
ajustar los tratamientos de acuerdo con su situacién.?

En México, el Dr. Carlos Olvera fue el iniciador de
la UCI en el Hospital General del Centro Médico La
Raza del Instituto Mexicano del Seguro Social y fue el
primero en publicar un libro de cuidados intensivos
en nifos. El Dr. Remigio Véliz fue su alumno y con-
tinud este servicio, haciendo una verdadera escuela e
impulsando la reanimacién cardiopulmonar, creando
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el primer centro de capacitacién en reanimacién en
este pais.

El Dr. Horacio Jinich, médico con visiéon y humanis-
mo excepcionales, sefialé lo que se conocia como ensa-
famiento o encarnizamiento terapéutico, remarcando
la necesidad de establecer limites para favorecer una
muerte digna. El término de encarnizamiento es una
denominacién que la sociedad ha elegido para calificar
el exceso de atenciéon médica; por fortuna, estos térmi-
nos han ido desapareciendo.*?

ELEMENTOS PARA LA TOMA DE DECISIONES
1. La parte biomédica

Cuando se atiende un paciente en UCI, el propdsito
central es intentar salvar la vida con todos los medios
de sostén vital, ya sean farmacos o procedimientos;
pero tratando que el enfermo se recupere y pueda re-
incorporarse a sus actividades normales con el menor
numero de secuelas posibles (como dafo neurolégico
grave, ceguera, hipoacusia, entre otros). Es decir,
lograr la mayor supervivencia y calidad de vida. Sin

Tabla 1: Criterios clinicos sobre el nivel de gravedad
y prondstico médico (Hospital Presbiteriano
de la Universidad de Pittsburgh).

. Enfermos con lesién aguda y reversible
Expectativas definidas de recuperacion
Equivale a soporte total
Mortalidad 8%

Il. Pacientes con enfermedad crénica, en recaida (diversas
formas de cancer, fibrosis quistica, cardiopatia congénita
irrecuperable, insuficiencia renal, enfermedad neurodegene-
rativa, enfermedades lisosomales, entre otras)

Pocas probabilidades de recuperacion, aunque pueden vivir
otros meses o afios

Se aplica todo el soporte y se revalua en 24 horas
Mortalidad 80%

[Il. Pacientes en estado terminal. Al interrumpir el tratamiento el
enfermo falleceria
Falla organica mdltiple
No requieren medidas extraordinarias

IV. Pacientes terminales en fase agonica
Pacientes con muerte cerebral
Mortalidad 100%

No requieren medidas extraordinarias

Modificada de: Monzén MLJ et al."t
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embargo, también es posible que esto no se logre y la
evolucion sea desfavorable; entonces la pregunta que
surge es saber si las acciones que estamos otorgando
son inutiles, para tomar la decisién de detenerse o
continuar con el esfuerzo terapéutico.

La futilidad terapéutica, cuyo significado es la
inutilidad de emplear intervenciones que no lograran
beneficios, es un término dificil de definir o cuanti-
ficar. En una antigua definicién se sefialaba que en
recién nacidos, cuando un procedimiento o farmaco
tuviera 97% de posibilidades de no ofrecer beneficios,
debia considerarse como futil. %7 Por su parte, la So-
ciedad Americana de Térax, con la participacién del
Colegio Americano de Toérax, Sociedad Europea de
Medicina Critica, Asociacién Americana de Medicina
Critica y otras agrupaciones, proponen el término de
tratamientos potencialmente inapropiados en lugar
de futiles, pero reservandolo para las situaciones
en que los familiares -actuando como sustitutos de
enfermos que ya no pueden dar su opinién- solicitan
a los médicos hacer o continuar acciones que ya no
tienen sentido, las cuales no son aplicables para to-
dos los enfermos.® Esta situacién se le conoce como
obstinacién familiar.?

—No beneficio— es la naturaleza de la futilidad, por
lo que el mensaje para profesionales de la salud y fami-
liares es aceptar que la vida tiene limites y la medicina
también. Hay que actuar con prudencia, en bien del
enfermo, evitar el dafo, tomar en cuenta sus prefe-
rencias, tratando de ser justos con un paciente que se
encuentra en una situacion de maxima vulnerabilidad.
Se debe considerar que un ser humano tiene multiples
dimensiones y no sélo las organicas; tomando en cuenta
que un paciente no es sélo un cuerpo. El paciente en
condicién critica irreparable mantiene sus derechos y
dignidad, y de acuerdo con las normas éticas y a las
leyes de México, ningin ser humano, en cualquier
circunstancia, debe ser sometido a maniobras que solo
prolongan su agonia y sufrimiento. Siempre se debe
tener en mente que el médico no tiene la obligacién de
continuar un tratamiento, cuando se ha comprobado
que es ineficaz.10-16

Cuando el grupo profesional de terapia intensiva
considera en forma colegiada que el paciente no es
recuperable, evidencias médicas, bases legales, asi
como la compasidn, fidelidad al enfermo, benevolencia
e incluso piedad, deben ser tomados en cuenta para
la adecuacion del esfuerzo terapéutico o limitacién de
los tratamientos de soporte vital, como lo ha llamado
el consenso WELPICUS.!” Lo anterior no debe con-
siderarse como fracaso, al contrario, es una actitud

profesional reconocer que el paciente no puede recupe-
rarse y debe ser atendido con el mayor confort posible,
sin prolongar su agonia, adaptando las acciones a
sus necesidades, lo cual es una atencién paliativa de
calidad. La adecuacién del esfuerzo terapéutico se
fundamenta en el principio de cientificidad, que se
ajusta al conocimiento actual, basado en la evidencia
cientifica.!8-2!

En pacientes atendidos en una UCI, el estado de
la enfermedad, su condicién de gravedad, las posibi-
lidades de recuperacion o curacion y calidad de vida
son los determinantes mas importantes en la toma de
decisiones. Estos factores estan contemplados, de forma
practica, en el instrumento creado por el Departamen-
to de Soporte para la Calidad de Vida para la toma
de decisiones; esta herramienta es de gran ayuda en
momentos cruciales del acto médico, ya que establece
guias para determinar lo que hay que hacer en cada
paciente, de acuerdo con su circunstancia.??

2. La parte ética y el papel de la bioética

Para resolver dilemas que se relacionan con continuar
0 no con cuidados intensivos en enfermos irrecupera-
bles, no bastan las evidencias cientificas ni las opinio-
nes de familiares. El médico debe efectuar su trabajo
de acuerdo con la lex artis médica, que es el conjunto
de practicas aceptadas como adecuadas para tratar
al enfermo. Pero, cuando se aplican tratamientos ex-
traordinarios de los que no se espera algun beneficio
para el enfermo, esto constituye una practica que no
es ética.

Los médicos deben dirigir 1a atencién de los pacien-
tes hacia tratar de limitar el dolor fisico, manteniendo
-en lo posible- la calidad de vida, evitando emprender o
continuar acciones terapéuticas sin esperanza, inudtiles
u obstinadas, pero siempre asistirlo hasta el final, con el
respeto a su dignidad. Estas conductas se sefialan por la
Asociacion Médica Mundial desde 1983. Mientras que
en la Ley General de Salud, en su Reglamento para la
Prestacion de Servicios de Atencién Médica en su arti-
culo 9, precisa que la atencion médica debera llevarse
a efecto de conformidad con los principios cientificos y
éticos que orientan la practica médica; el articulo 166
Bis, el 138 Bis de la misma ley son las normas legales
relacionadas con la lex artis;23?® por estas razones es
recomendable que el personal de estos servicios cuente
con bases de bioética y legales ante situaciones limite.
En la actualidad, el respeto a los derechos humanos,
a la dignidad y el interés superior del menor, son los
rectores del acto médico en pediatria.
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Se sugiere considerar los siguientes dos aspectos
que podran ayudar al personal de la UCI y de cualquier
otro servicio:

“...buenas ideas, buenas palabras, buenas accio-
nes...” (bases del zoroastrismo)26

a. Comunicacion proactiva. El avance cientifico
y tecnolégico es una fortaleza en medicina critica,
pero la forma de comunicarnos con los enfermos y
familiares se ha ido transformando en una debili-
dad, ya que en ocasiones no comprenden la informa-
cién brindada, pues empleamos un lenguaje lleno
de tecnicismos, en un enfoque reduccionista que ve
al paciente como un cuerpo, no como un ser com-
pleto, al ignorar las dimensiones emocional, social,
familiar, sentimental y espiritual. Es preciso que
en instituciones de educacién superior y de salud
se insista en ensefar a los futuros médicos como
informar las malas noticias, asi como la manera
de lograr una relacién empatica y de confianza con
los pacientes para favorecer una mejor toma de
decisiones. En la practica habitual, hablamos de
enfermedades, no de enfermos; cada médico ve el
drgano o sistema de su especialidad, atendemos a
los pacientes de forma apresurada, con impacien-
cia; ademas no sabemos escuchar al enfermo y sus
familiares y con frecuencia tratamos de imponer
nuestras ideas.

La medicina es una actividad que intenta ayudar
a las personas a resolver sus problemas de salud,
basada en el conocimiento cientifico y el arte médico;
sin embargo, requerimos contar con profesionales
de la medicina que escuchen, que revisen a sus
pacientes, que actien en forma natural, seguros de
si mismos, que logren una comunicacién asertiva
y entendimiento con el paciente. Es importante
guiarlos para que entiendan que: “no se intuba
la insuficiencia respiratoria, se intuba o no a un
enfermo con insuficiencia respiratoria, a un ser
humano integral, y que en la fase final de su vida
tiene el derecho a no ser intubado y a no recibir
otras medidas que prolonguen la agonia”.

En general, el personal de salud que brinda cuida-
dos paliativos tiene habilidad en la comunicacion y
podran ayudar en las UCI, por lo que se recomienda
integrarlos de manera temprana, para complementar
los esfuerzos de los intensivistas, colaborar en el for-
talecimiento de la familia y en el manejo de sintomas.

b. Conocer bases de bioética. La bioética es una
disciplina que intenta hacer una conjuncion entre
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ciencia, valores humanos e incluye el cuidado del medio
ambiente como maxima prioridad; impulsa la mejora
en la relacién médico-paciente como punto central
para la toma de decisiones; ciencia, arte y valores son
vinculantes e indispensables en el acto médico.

La bioética es ciencia intermediadora, laica, tole-
rante, permite el didlogo profesional, busca acuerdos no
imposiciones y esta abierta al cambio, sobre todo, nos
ayuda a resolver problemas de nuestro ejercicio, tiene
aplicacion practica notable y es lo que los médicos y la
sociedad necesitamos.

Hay diversas perspectivas éticas creadas y pro-
puestas a través de la historia para tratar de explicar
el cosmos en ese momento, cada una a su manera y en
las distintas épocas. Unas se basan en obligaciones o
consecuencias, en principios o casos, otras en virtudes
humanas, algunas tienen base religiosa y otras en la
utilidad. Todas son importantes de tomar en cuenta,
pero cada uno de nosotros podra emplear la que le
parezca més conveniente.

En la discusion de casos clinicos complejos, en nues-
tro departamento consideramos varias perspectivas,
lo cual amplia las posibilidades de resolver conflictos
médicos. Al respecto de la informacién veraz a los
enfermos, las teorias deontolégicas o de los deberes,
sefnalan que habria que decir siempre la verdad. Mien-
tras que las teorias teleoldgicas o de las consecuencias,
nos dirian que algunos pacientes no quieren que se les
informe, que no quieren saber de su enfermedad y que
los familiares consideran que conocer les causara mu-
cho dafio. /Quién tiene la razén? El filésofo Fernando
Savater sefiala que cuando le preguntan con energia de
un caso sobre lo que dice la ética, contesta: “Mire usted,
yo no tengo el teléfono de la ética para llamarle y que
me diga lo que hay que hacer”. Entonces, los equipos
de salud tendrian que reunirse, discutir con seriedad,
profesionalismo y tolerancia, pues cada caso es distinto;
de esta forma, estamos razonando, deliberando y con-
tribuyendo sobre las cosas nuevas que surgen diario.
Nadie tiene la verdad absoluta, es la forma en que se
hace la reflexién bioética.?’

Dado que todos los dias se presentan casos nuevos
y complicados en los hospitales, se proponen algunos
modelos de ética que pueden ayudar a una mejor forma
de tomar decisiones.

NUEVA CASUISTICA

Se basa en el estudio de casos paradigmaticos, los cua-
les pueden ayudar a resolver otros similares; propone el
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uso de maximas o reglas, que son proverbios generales
de mucha ayuda.

Tiene cuatro apartados a precisar para proponer
una solucién:

Indicaciones médicas: se refiere al nivel de la
enfermedad, la gravedad, si es curable o no, si esta
avanzada, si hay posibilidades desde el punto de vista
médico. Nos parece, desde el punto de vista biomédico,
lo mas importante para las decisiones a proponer; la
fase de la enfermedad casi siempre determina lo que
hay que hacer.

Calidad de vida: es indispensable en la toma
de decisiones; puede ser buena, aceptable, limitada
o minima. Por ejemplo, un enfermo en estado vege-
tativo permanente pero que en este momento tiene
dificultad respiratoria por una neumonia, debe recibir
tratamiento con antibidticos y apoyo respiratorio, pero
no es candidato a ventilacién mecanica ni reanimacién
cardiopulmonar. Estas tltimas acciones se consideran
un exceso de tratamiento.

Preferencias del paciente: el ejercicio de la liber-
tad y el derecho al libre desarrollo de su personalidad de
un individuo, son los derechos mas importantes de un
ser humano, por lo cual su opinién debe ser respetada.
En el caso de los nifios es més complejo, porque depen-
den de sus padres quienes tomaran las decisiones; por
fortuna, en la mayoria de las ocasiones son en favor
del nifio, pero en ocasiones los padres se oponen a los
tratamientos, a pesar de ser las mejores alternativas.

Contexto: es importante la dimensién familiar,
social, escolar, laboral, econémica a la hora de la toma
de decisiones. Este aspecto puede ser determinante a
la hora de decidir.

También los siguientes conceptos se proponen de
ayuda para establecer el camino a seguir, tanto al pro-
fesional de la salud,como a los pacientes y familiares:
...quitar el sufrimiento, salvar la vida, no prolongar
la agonia...?

Consideramos que esta perspectiva de ética prag-
matica ayuda en la mayoria de los casos y resuelve casi
todos los conflictos. Los cuatro apartados son igual de
importantes, pero aplican diferente para cada paciente.
Un caso emblematico es del Charlie Gard, ocurrido en
2017 en Inglaterra, un bebé con citopatia mitocondrial,
enfermedad incurable, degenerativa y progresiva; se
encontraba en estado vegetativo permanente. Estaba
intubado y era alimentado con sonda nasogastrica. El
grupo médico considerd que no tenia posibilidades y que
estaba siendo sujeto a un sufrimiento innecesario, por

lo que plantearon el retiro del sostén vital para permitir
evolucion natural; sin embargo, los padres no estaban
de acuerdo y querian continuar. El caso se present6 en
tribunales y al Consejo Europeo de Derechos Humanos.
Se ratific6 que el mayor interés del nifio era el retiro
del sostén vital, que no tenia sentido mantenerlo y que
generaba sufrimiento innecesario. Se retird el sostén
vital y el bebé falleci6. Permitir la muerte natural y
evitar la obstinacién terapéutica fueron la base de la
decision, porque se trataba de una enfermedad avan-
zada e incurable, con mala calidad de vida, por lo que
suspender el manejo fue considerado como el mayor
bien para el paciente.

Al respecto de este caso, vale la pena tomar en
cuenta la opinion de Massaro, doctor en teologia moral
y bioética, quien sefial6 que: “~la voluntad de los padres
no es absoluta; —la iglesia catoélica considera que es una
legitima interrupcion de tratamientos médicos onero-
sos, peligrosos, extraordinarios y desproporcionados a
los resultados” —el propdésito no es provocar la muerte,
es rechazar el encarnizamiento terapéutico. Massaro
concluye que “cuando el nifio no puede desplegar la
posibilidad de relacion social o con Dios, mantenerlo
con vida no es obligatorio ni beneficioso para el interés
superior del nifio”.2? Un caso similar fue el de Alfie
Evans también en el Reino Unido, pero pacientes como
éstos ocurren a diario en hospitales pediatricos.3-3!

PRINCIPIALISMO

Es un modelo que ayuda en la mayoria de los casos; es
una ética basada en principios que son muy conocidos:
beneficencia (hacer el bien por el paciente), autonomia
(ejercicio de la libertad de decidir lo méas conveniente
para un individuo), no maleficencia (evitar acciones que
dafien al paciente), justicia (dar a cada uno lo que nece-
site). Si bien, estos cuatro principios son importantes,
su aplicacién es diferente en cada caso. Por ejemplo,
pueden ser contradictorios, como en el caso del nifio hijo
de padres testigos de Jehov4, las decisiones se dificultan.
Es un modelo pragmatico pero muy conocido y que ayuda
de manera importante en la toma de decisiones.?8

En Europa, plasmados en la declaracién de Barce-
lona, se han propuesto los principios de vulnerabilidad,
dignidad e integridad, los cuales pueden complementar
a los cuatro anteriores.??

UTILITARISMO

Esta perspectiva propone “el mayor bien para la
mayoria”, es decir, el analisis costo-beneficio de cada
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intervencién y sus consecuencias; sin embargo, los
grupos vulnerables pueden verse perjudicados, pues
su acceso a ciertos recursos puede estar limitado.
Pueden ser importantes en la toma de decisiones,
como cuando tiene que ver con la asignacion de re-
cursos. Por ejemplo, en la pandemia de COVID-19
se present6 el dilema de priorizar la atencién ven-
tilatoria mecanica a los jévenes y no a los ancianos,
bajo un criterio no considerado hasta esa fecha de
“una vida por completar encima de una vida vivida”.
Otro ejemplo es que existen protocolos de atencién
en la UCI en los que se establece que no ingresan
pacientes mayores de 80 afios, por el mal prondstico
asociado a la edad; para este escenario aplica la frase
del “mdximo beneficio”.

En la UCI todos los dias se presentan los cuestiona-
mientos sobre si debemos continuar con tratamientos
intensivos de alto costo en pacientes que ya no tienen
posibilidades de curarse o recuperarse, no solo por la
cuestién econémica, sino porque la medicina debe ser
compasiva, piadosa, que otorgue al enfermo la atencion
adecuada para su condicién, que sepa detenerse cuando
ya no hay oportunidad de continuar viviendo, que evite
agonias prolongadas y respete los derechos del paciente
y su dignidad. En este contexto, el utilitarismo es un
modelo que empata con otras perspectivas de la ética
al adecuar el esfuerzo terapéutico y evitar tratamientos
potencialmente inapropiados.?2

ETICA DE LAS VIRTUDES Y DEL CUIDADO

La ética de las virtudes tiene mas de 2,000 afios, pero
la ética del cuidado inici6 el siglo pasado. Ambas tienen
su base en las virtudes y valores humanos, como la
compasién, piedad, benevolencia, lealtad, prudencia,
fortaleza, templanza, probidad, solidaridad, justicia,
entre otras. Todas éstas permiten al ser humano condu-
cirse en sociedad de forma positiva, asi que tienen que
ver con nuestra ética personal y en el comportamiento
dia a dia. Son modelos de ética que muchas veces dan
la respuesta en casos complicados, sobre todo cuando
hay que tomar soluciones de limitar las medidas de
sostén vital. Son dificiles de medir, pero ayudan a
tomar decisiones, juntdndose con otros modelos méas
pragmaticos.??

Reflexionar y deliberar con tolerancia es esencial en
la bioética; cuando se implementa ante una situacién
médica dificil que necesita ser resuelta, tomando en
cuenta el mayor interés de un nifio, implica una gran
responsabilidad y exige de los profesionales de la salud
un buen nivel de conocimientos cientificos.
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En el Departamento de Soporte para la Calidad de
Vida del Instituto Nacional de Pediatria, que atiende
pacientes muy graves, de los cuales, un gran namero
tienen un prondstico sombrio a corto plazo, con fre-
cuencia surgen dilemas sobre qué hacer en aspectos de
diagndstico y tratamiento. La toma de decisién resulta
de una deliberacién donde se incluyen diferentes aspec-
tos, como la parte biomédica, la fase de la enfermedad
y su prondstico. Durante la deliberacion se toman en
cuenta uno o mas de los modelos de ética sefialados con
anterioridad, que complementan los argumentos a la
hora de la toma de decisiones; con frecuencia, la com-
pasién, benevolencia, lealtad al enfermo y piedad son
determinantes para decidir adecuar el tratamiento de
un nifio. También se considera la calidad de vida y las
preferencias del paciente. Cada uno de estos aspectos
tienen la misma jerarquia, pero cobran relevancia de
acuerdo con cada paciente; en general, no contamos con
una receta o guia que resuelva a todos los pacientes
que atendemos.

Siempre hay casos especiales que nos invitan a la
reflexion. A continuacién, presentamos dos que consi-
deramos representativos:

1. Nina con dafio neuroldgico y retraso global del desa-
rrollo por trisomia 18. Tenia tres afios, con calidad
de vida limitada, pero interactuaba con sus padres
y era feliz. Los padres conocian bien su prondstico.
Present6 una neumonia con dificultad respiratoria
grave, se planted continuar con ventilacién no inva-
siva y sedacion, pero tenia intubacién endotraqueal
con riesgo de que la extubacién se pudiera realizar
después o que pudiera prolongar una agonia. Los
padres eligieron la intubacién, a pesar de que habia
médicos que no estaban de acuerdo, pero se respetd
su decisién. La nifa se recuperd, sobrevivié por
otros cuatro afios y tuvo tiempos felices, igual que
los padres.

2. Nifio de cinco afios que padecid purpura fulminan-
te con necrosis de ambas piernas y un brazo. Los
médicos plantearon la posibilidad de amputacién
para salvar la vida, pero con muchas dudas, pues
se consideraba que su calidad de vida iba a ser muy
mala y la medicina lo condenaria a una vida no dig-
na. Sin embargo, la madre decidi6 que se amputara,
senalando que ella lo sacaria adelante. El nifio fue
amputado, y de forma posterior recibié rehabilita-
cién intensiva. Al paso del tiempo el paciente se
convirtié en campeén paraolimpico de natacidn,
siendo ganador de multiples competencias, y ha
sido catalogado como un orgullo de México.

Contenido
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Figura 1: Analisis ético para toma de decisiones en casos difi-
ciles.

Estos casos son una muestra de lo dificil que es
la toma de decisiones; al respecto, Sartre sefial6 que,
"en la vida, y aplica bien en cualquier ambito, lo im-
portante es que se elija, que se tome una decision por
cudl camino seguir, no importa cual, lo importante es
ejercer o que los padres ejerzan su libertad en favor
de su enfermo”.3

Reiteramos que no existen guias que ayuden a
resolver todos los casos, ya que cada uno es distinto.
Lo importante es que el grupo médico participante en
la atencién de estos pacientes cuenten con una meto-
dologia que les permita abordar cada caso, para tomar
decisiones mas justas. En la Figura I se plantean los
modelos que consideramos pueden servir para reali-
zar reflexiones bioéticas, como apoyo a la solucién de
problemas.

Por ultimo, cerramos este ensayo con la reflexién
del Dr. Pedro Lain Entralgo, “las normas rectoras del
acto médico, tienen inexorablemente un imperativo
moral: que respeten la vida, la integridad y dignidad
del enfermo”.3* Esperamos que, al ejercer la Medicina
con buenos modos, fineza, escuchando, utilizando len-
guaje claro y seguro, siendo empaticos, compasivos, y
actuando con naturalidad, generando confianza y em-
patia, seguramente impulsardan una mejor relacién con

sus pacientes, lo cual propiciara, sin duda, una toma
de decisiones més satisfactoria.

Contenido
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