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Transicion de los adolescentes con enfermedades
cronicas: un reto en nuestra poblacion

Transition of chronically ill adolescents: a challenge in our population

Guillermo Fojaco-Villanueva,* Jessie N Zurita-Cruz*$

* Hospital Infantil de México Federico Gémez; * Servicio de Adolescentes;, ¥ Universidad

Nacional Autonoma de México. Ciudad de México, México.

El término enfermedad crénica se refiere a condiciones
de salud con mas de tres meses de duracién y se pueden
asociar con complicaciones.? Los avances tecnolégicos
han mejorado el prondstico de las enfermedades cré-
nicas en nifios y adolescentes.®* En consecuencia, un
numero sustancial de nifios que viven con enfermeda-
des croénicas reciben medicamentos que mejoran sus
condiciones, permitiéndoles llegar a la edad adulta.

Esto ha condicionado que un grupo considerable de
adolescentes con enfermedades cronicas requiera prepa-
rase para la “transicién”.> Podemos definir el proceso de
preparacion para la transicion como la adquisicion tanto
de conocimientos especificos acerca de una enfermedad
o condicion de salud, como de las habilidades necesarias
para lograr que los adolescentes reciban de manera
exitosa los servicios de salud cuando son adultos.b

Existe amplia evidencia de la utilidad y necesidad
de incluir a las y los adolescentes con enfermedades
cronicas y otras necesidades de salud especificas en
programas de transicion.

Un estudio piloto realizado en Italia integré a 13
pacientes de entre 13 y 20 afios con infeccidon por virus
de inmunodeficiencia humana (VIH) en un programa
educativo que incluyd simplificacién de la terapia,
grupos de discusién, educaciéon acerca del VIH y apo-
yo psicolégico, durante 12 meses. En el seguimiento
se reportdé mayor apego al tratamiento, aumento en

porcentaje de pacientes con carga viral indetectable,
recuento adecuado de CD4+ y disminucién de la ansie-
dad; los resultados fueron similares seis meses después
de haber sido transferidos a servicios centrados en
adultos.” En 2020, Ravens y colaboradores publicaron
una revision sistematica que tuvo como objetivo iden-
tificar intervenciones especificas sobre el proceso de
transicién y evaluar sus efectos en parametros psico-
sociales, la adherencia al tratamiento y la pérdida de
seguimiento. Se incluyeron 40 estudios con beneficios
reportados en 38.8

La ausencia de datos acerca de la transiciéon de
servicios de salud pediatricos a servicios centrados en
adultos ya ha sido reconocida por el GAMA (Global
Action for Measurement of Adolescent Health) y fue
incluida dentro de la lista de indicadores para los que
aun no existe una forma de medicién estandarizada,
lo cual también la convierte en una prioridad para la
salud global.’

HERRAMIENTAS PARA EVALUAR
LA PREPARACION PARA LA
TRANSICION Y SU UTILIDAD

Al tratarse de un concepto abstracto y que depende
en gran parte de factores individuales para cada
adolescente, se han construido y validado distintos

Correspondencia: Jessie N Zurita Cruz, E-mail: zuritajn @ hotmail.com

Citar como: Fojaco-Villanueva G, Zurita-Cruz JN. Transicion de los adolescentes con enfermedades crénicas: un reto en nuestra poblacion.
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instrumentos para medir de forma objetiva el grado de
preparacién para la transicién; hasta el momento el
Transition Readiness Assessment Questionnaire (TRAQ)
se considera como uno de los mejores instrumentos.!?

Evaluar de forma estandarizada la preparacién
para la transicién permite identificar y discutir con la
poblacién adolescente y sus cuidadores las necesidades
de autocuidado, asi como ofrecer educacién y recursos
para la obtencion de las habilidades necesarias para
el 6ptimo cuidado de su salud.!!

PREPARACION PARA LA
TRANSICION EN MEXICO

Existen pocos datos y estudios acerca de la preparacion
para la transicién en poblacién mexicana. En 2021,
Brito-Suarez y colaboradores publicaron un estudio de
intervencién en 17 pacientes jovenes de entre 18 y 30
afios con enfermedad renal crénica y bajo terapia de
sustitucién renal en el que buscaron probar la eficacia
de la version en espafiol del manual A.L.L. Y.O.U.
N.E.E.D.1.S. L.0.V.E., encontrandose incremento sig-
nificativo en el nivel de conocimiento de la enfermedad
y sobre el autocuidado.!?

Toda persona que esté atravesando la adolescencia
tiene derecho a servicios de salud que atiendan todas
sus necesidades y puedan darles informacién relacio-
nada con enfermedades no transmisibles, lesiones,
nutricién, salud mental, toxicomanias, actividad fisica,
apoyos sociales y el cultivo de relaciones personales
sanas; las y los adolescentes con enfermedades cré-
nicas y otros padecimientos de salud también tienen
este derecho.!?

Dentro de la gama de servicios médicos en México
existen los llamados Servicios Amigables para Ado-
lescentes que estan disefiados especialmente para
proporcionar atencién en materia de salud sexual y
reproductiva; se cuenta con 1,116 servicios repartidos
en las 32 entidades federativas y en ellos se otorga
atencién gratuita, confidencial y sensible.™

En el programa de accion especifico para la atencién
ala salud de la adolescencia propuesto por la Secretaria
de Salud no existe alguna estrategia o accion puntual
que tome en cuenta el proceso de transicién o el grado
de preparacion para lograrla de forma exitosa. Incluso
en hospitales pediatricos no suelen existir protocolos
estandarizados para facilitar este proceso, mas alla
del solicitar un resumen clinico a la edad de 18 afios.
Esta situacion ya fue expuesta desde hace mas de una
década por Perea y colaboradores, pero al parecer atun
no ha sido atendida.'®

Un adecuado programa de transicion requiere un
esfuerzo conjunto, y segin las recomendaciones vigen-
tes de la Academia Americana de Pediatria, idealmente
se debe seguir el siguiente proceso:!!

1. Desarrollo de politicas y guias: crear politicas y
guias claras que describan el enfoque de la tran-
sici6on y la edad adecuada para llevarla a cabo.
Esto incluye la educacion del personal médico,
definiendo roles especificos para los adolescentes,
los cuidadores y todo el equipo de atencién. La po-
litica institucional debe ser visible y comunicada de
manera clara a los usuarios para discutir el proceso
de manera regular a partir de los 12-14 anos.

2. Criterios de inclusién: establecer criterios para
identificar a los adolescentes que se integraran al
programa y desarrollar herramientas dentro del
expediente clinico que permitan dar seguimiento
al proceso.

3. Evaluacién y preparacion: evaluar con frecuencia el
grado de preparacion para la transicién a partir de
los 14-16 anos. Proporcionar educacion y recursos
dirigidos al desarrollo de las dreas que requieran
ser fortalecidas.

4. Apoyo en el proceso de transicién: actualizar con
regularidad un plan de atencién que contemple las
metas y necesidades del paciente, acciones priorita-
rias, un resumen médico, un plan de emergencia y
todos los documentos necesarios. Incluir educacién
para pacientes y cuidadores acerca de los cambios
involucrados en la transicién a servicios médicos
centrados en adultos, y planear gradualmente el
momento ideal para hacerlo, en especial si estan
involucradas varias especialidades médicas. El
equipo médico debe apoyar al paciente en encon-
trar el mejor lugar para continuar con su atencion,
siempre trabajando con sensibilidad cultural.

5. Iniciacién del proceso de transferencia: formar
un “paquete de transferencia” que incluya, los
hallazgos de la evaluacién final, el plan de cuida-
dos a futuro con metas y acciones prioritarias, un
resumen médico, un plan de emergencia y todos
los documentos legales necesarios. Confirmar la
fecha de la cita con los servicios para adultos y, si
es posible, establecer comunicacién con el centro.
No se debe dar por concluido el proceso hasta que
se tenga la certeza de que el paciente cuenta con
seguimiento adecuado.

6. Seguimiento posterior a la transferencia: establecer
contacto con el paciente y sus cuidadores entre tres
y seis meses después para confirmar que se haya

Contenido
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realizado la primera visita con los servicios de salud
de adultos. Confirmar la informacion directamente
con el centro y reiterar el apoyo para cualquier
duda, ya que la colaboracién continua entre ambos
centros es crucial para garantizar una atencién
médica de calidad y el bienestar del paciente.

El pediatra debe estar involucrado en el programa
de transicion de las y los adolescentes con enfermedad
crénica, con el objetivo de mejorar la calidad de vida de
estos pacientes que se convierten en adultos, ademas de
promover la integracion de grupos de trabajo en cada
hospital que atiende a pacientes con estas caracteris-
ticas, para hacer su transicién mas amigable, como
anteriormente se planteé.

Si bien falta mucho, es importante reflexionar so-
bre la importancia y trascendencia del contar con un
programa de transicién bien establecido, lo cual a largo
plazo mejoraria muchos aspectos enfocados al paciente
y reduciria costos relacionados a las complicaciones
por un mal apego.
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Utilidad del Single Point Insulin Sensitivity
Estimator (SPISE) para deteccion de
resistencia a la insulina en escolares

Usefulness of the Single Point Insulin Sensitivity Estimator (SPISE)
for the detection of insulin resistance in schoolchildren

Jorge Robledo,* Isabel Pereyra-Gonzalez,} Daniela Giorgi*

* Programa Interinstitucional de Prevencion y Educacion en Salud (PIPES) - Jovita (Cba) Argentina;
! Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad Catélica del Maule, Chile.

RESUMEN

Introduccion: el incremento de la prevalencia en la obesidad
infantil ha puesto de manifiesto comorbilidades asociadas como
la resistencia a la insulina y el sindrome metabdlico (SM). Ob-
jetivo: identificar la utilidad del Single Point Insulin Sensitivity
Estimator (SPISE) para deteccion de resistencia a la insulina.
Material y métodos: estudio transversal en una muestra
representativa de 714 escolares de la ciudad de Jovita, Argen-
tina. Se identificé presencia de SM en los escolares incluidos.
Resultados: dieciséis por ciento de los nifios tenian obesidad,
sin diferencias por sexo (16.3% en hombres y 15.6% en muje-
res), la prevalencia de SM fue 1.8% (n = 13), de estos 13, 12
presentaban obesidad. Se encontré que el indice SPISE tuvo
menor puntaje en los escolares con obesidad en comparacion
con los de peso normal (7.05+ 1.37 vs 13.38 +2.06, p < 0.001).
Conclusion: el indice SPISE presentd valores mas bajos en
ninos con obesidad, pudiendo indicar mayor probabilidad de
resistencia a la insulina.

Palabras clave: sindrome metabdlico, resistencia a la in-
sulina, obesidad, Single Point Insulin Sensitivity Estimator,
escolares.

ABSTRACT

Introduction: the increasing prevalence of childhood obesity
has highlighted associated comorbidities, such as insulin
resistance and metabolic syndrome (MS). Objective: to
assess the utility of the Single Point Insulin Sensitivity
Estimator (SPISE) for detecting insulin resistance. Material
and methods: a cross-sectional study was conducted with
a representative sample of 714 schoolchildren from the city
of Jovita, Argentina. The presence of MS in the participants
was identified. Results: sixteen percent of the children were
obese, with no significant differences between sexes (16.3%
in boys and 15.6% in girls). The prevalence of MS was 1.8%
(n=13), of these 13, 12 were obese. The SPISE index score
was found to be lower among schoolchildren with obesity
than among those with normal weight (7.05+ 1.37 vs. 13.38
+ 2.06, p < 0.001). Conclusion: the SPISE index showed
lower values in obese children, which may indicate a higher
likelihood of insulin resistance.

Keywords: metabolic syndrome, insulin resistance,
obesity, Single Point Insulin Sensitivity Estimator, school
children.
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Abreviaturas:

IMC = indice de masa corporal.

HDL = colesterol de alta densidad.

RI = resistencia a la insulina.

SPISE = Single Point Insulin Sensitivity Estimator.
SM = sindrome metabdlico.

INTRODUCCION

El incremento de obesidad infantil en los dltimos
anos es un fenémeno global, especialmente en paises
en desarrollo y en la Regién de las Américas.!2 En
Argentina, el Programa Nacional de Salud Escolar
identific6 que 22% de los nifios tenia sobrepesoy 16.8%
presentaba obesidad.? El Programa Nutricional de la
Direccién de Atencién Primaria de la Ciudad de Bue-
nos Aires, realizé un estudio de cohorte en escolares
con mediciones en los afios 2012 y 2017. Al inicio del
seguimiento la prevalencia de sobrepeso fue de 22.6%
y de obesidad 16.9%, al final del periodo las prevalen-
cias aumentaron a 29.5% y 18.8%, respectivamente.*
Como consecuencia, se ha registrado un incremento
en la incidencia de diabetes tipo 2 (DM2) en nifios y
adolescentes.?

El sindrome metabdlico (SM) describe un conglome-
rado de factores de riesgo cardiometabdlico relacionados
con anormalidades metabdlicas, vasculares, inflamato-
rias, fibrinoliticas y de coagulacién.®’ Diversos estudios
longitudinales han demostrado que los componentes del
SM en nifios se mantienen hasta la adultez.8!

La resistencia a la insulina (RI) ha sido reconocida
como una caracteristica cardinal en el desarrollo del
SM y la DM2. La RI puede ser determinada mediante
un clamp euglucémico-hiperinsulinémico. Esta técnica,
considerada el estandar de oro, consiste en infundir
insulina a una tasa fija, mientras se administra glu-
cosa a una tasa variable con el objeto de fijar (clamp)
la glicemia a un nivel dado, usualmente 90 mg/dL.
La aplicacién de este método es compleja, laboriosa y
costosa, lo cual ha incentivado el desarrollo de otros mé-
todos para evaluar la RI, fundamentalmente basadas
en estimaciones de la glicemia e insulinemia en ayuno
o0 en respuesta a una dosis oral estdndar de glucosa.!?
En general, se ha demostrado que los indicadores de
RI basados en mediciones de ayuno tienen poca con-
fiabilidad por la alta variabilidad en los métodos de
determinacién de la insulina; éstos representan la RI
hepatica y no muestran una buena correlaciéon con la
RI periférica (muscular y/o de adipocitos), ni son buenos
indicadores de RI en sujetos con glicemia alterada de
ayuno o diabetes.!?
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Paulmichi y colegas publicaron en 2016 los resul-
tados de un nuevo indice de RI denominado Single
Point Insulin Sensitivity Estimator (SPISE) que mostro
ser una herramienta de fécil aplicacion en la practica
clinica, basada en la relaciéon de triglicéridos con el
colesterol de alta densidad (TG/HDL) y el indice de
masa corporal (IMC) con una excelente correlacién con
el estdndar de oro.'*

El objetivo de este estudio fue identificar la utilidad
del SPISE para deteccion de RI.

MATERIAL Y METODOS

Estudio transversal comparativo y prospectivo de 714
estudiantes de 6 a 12 afios, de las dos escuelas de nivel
primario de la localidad de Jovita, Cérdoba, Argentina;
ambas de gestion publica. Los datos fueron obtenidos
de dos estudios realizados en 382 nifios evaluados en
2009, y de 332 en 2015, los cuales representaban 76
y 756% de la poblacién elegible, respectivamente. Se
incluyeron escolares de 1° a 6° grado, que presentaron
consentimiento informado del padre, madre o tutor. Se
excluyeron escolares que hubieran presentado alguna
enfermedad aguda en los 20 dias previos a la toma de
muestra sanguinea o que padecieran enfermedades
crénicas que puedan producir alteraciones del meta-
bolismo de los lipidos.!?

Variables
Perfil de lipidos vy glucosa sérica

Para realizar la determinacién del perfil de lipidos y
glucosa se utilizé sangre obtenida por venopuncién con
ayuno mayor a 10 horas. La determinacion de colesterol
se efectud con Colestat enzimatico AA liquida, de Wie-
ner Lab. El suero se separé dentro de la primera hora
posterior a la extraccién y las determinaciones fueron
realizadas en el mismo dia, utilizando un autoanali-
zador clinico Wiener CM250 a través del LARESBIC
de la Fundacion Bioquimica Argentina y se obtuvo el
correspondiente certificado del Cholesterol Reference
Method Laboratory Network (CDC-Atlanta-USA). Se
utilizaron los valores de referencia propuestos por el
consenso de lipidos de la Sociedad Argentina de Pe-
diatria (SAP).16

Estado nutricional y circunferencia de cintura

La medicién de peso y estatura fue efectuada siguiendo
las normativas de la SAP.” Se utiliz6 balanza (sensibi-
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lidad de 0.1 kg) y estadiémetro (sensibilidad de 0.1 cm).
La obesidad se definié cuando el puntaje z de indice de
masa corporal para la edad (IMC/E) > 2 desviaciones
estandar (DE), el sobrepeso se establecié con el IMC/E
> 1DE y < 2DE, segin referencia de la Organizacién
Mundial de la Salud.!® La circunferencia de cintura
se realiz6 a nivel umbilical. Se midi6 con una cinta
métrica flexible y no elastica con el sujeto parado. Se
definié como obesidad de tipo central cuando el valor
de la circunferencia de la cintura fue igual o mayor que
el percentil 90 para la edad y sexo.!? Las mediciones
de peso, estatura y circunferencia de cintura fueron
realizadas por profesores de educacioén fisica y médicos
pediatras. En ambas ocasiones se utilizaron los mismos
instrumentos de medicion.

Presion arterial

La presion arterial fue medida con reposo previo de
3-5 minutos y en tres ocasiones o mas.?° Se utilizé
esfigmomanémetro aneroide con manguito apropiado
a la edad, segin normas SAP. Las mediciones fueron
realizadas por médicos pediatras. La hipertensién
arterial se defini6 como la tensidén arterial sistélica
o diastélica mayor o igual al percentil 95 para edad,
sexo y estatura.

Sindrome metabdlico

Se diagnosticé SM si se presentaban tres de las siguien-
tes condiciones: glucemia > 100 mg/dL, triglicéridos
> 110 mg/dL, colesterol de HDL < 40 mg/dL, tensién
arterial sist6lica o diastélica > percentil 95 y circunfe-
rencia de la cintura > percentil 90.2!

Resistencia a la insulina

El indice utilizado para medicién de resistencia a la
insulina fue SPISE, computado con la siguiente formu-
la: 600*HDL-Col 0.185/(TG 0.2*IMC 1.338); se analizd
de forma continua porque no existe un punto de corte
consensuado para poblacién infantil.™ Los valores mds
bajos de este indice se interpretan como una situacién
maés cercana a la RI.

Aspectos éticos

Se obtuvo aprobacién del Comité de Etica del Nifio y del
Adulto, Polo Sanitario (Cba) nimero 1173, aprobado
el 30 de marzo de 2009 para el primer trabajo y en
el mismo comité con ntimero 2592 aprobado el 14 de

mayo de 2015, para el segundo. Los padres firmaron
consentimiento informado previo a la participacion
voluntaria de los estudiantes, segtin los preceptos éticos
de la Declaracién de Helsinki.??

Analisis estadistico

Los resultados se analizaron con el programa STATA
versidon 12. El estado nutricional se calculé utilizando
software AnthroPlus de la OMS en la versién 1.0.4.%
Para la descripcion de las variables cuantitativas
se efectud, previamente, prueba de normalidad test de
Kolmogoérov-Smirnov) y, si se confirmaba que la distri-
bucién de la variable era normal (p > 0.05), se reporta
como media y DE, en caso contrario, como mediana
y rango intercuartilico (RIC). Para la comparacién
de proporciones se utilizé la prueba de ¥? o exacta de
Fisher. Para analizar las diferencias entre dos grupos
para variables cuantitativas con distribucién normal
se utilizd la prueba t de Student y para tres grupos
se utiliz6 la prueba de ANOVA. La prueba de U de
Mann-Whitney se utiliz6 cuando las variables tenian
una distribucién diferente a la normal. El nivel de
significacién estadistica se establecié en p < 0.05.

RESULTADOS

Cincuenta y uno punto cinco por ciento de los escola-
res correspondié a varones, y el promedio de edad fue
de 8.91 anos, 16% presentaba obesidad (n = 114), sin
diferencias por sexo (16.3% en hombres y 15.6% en
mujeres). En promedio, el puntaje z de IMC fue 0.56
+ 1.33 (Tabla 1). La mediana de triglicéridos fue de
68.0 mg/dL (RIC: 50.0-92.0) en nifios, en las nifias fue
inferior, con diferencia estadisticamente significativa.
El promedio de la glucosa sérica fue de 80.06 + 8.96
mg/dl, el colesterol total fue de 163.0 mg/dL (RIC:
147.0-185.0 mg/dl); la mediana de HDL colesterol fue
de 47.0 mg/dL (RIC: 42.0-54.0), y mostré diferencias
significativas entre nifias y nifios. La media del indice
SPISE fue 11.78 + 3.02.

Como se observa en la Tabla 2, a los TG elevados,
36% de los ninos con obesidad lo presentaron, en el
grupo de los no obesos fue de 12% en sobrepeso y 11%
en los nifios con estado nutricional normal (p <0.0001).
La prevalencia de HDL colesterol bajo entre nifios con
obesidad fue de 36%, en sobrepeso fue de 24% y estado
nutricional normal fue de 19%, con diferencia estadis-
ticamente significativa (p = 0.001). La prevalencia de
hipertensién arterial (HA) fue de 3.5% en los nifios
con obesidad y menos de 1% en los nifnos sin obesidad
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(p =0.007). El puntaje de SPISE cuando se analizé de
acuerdo con el estado nutricional fue menor en el grupo
con obesidad en comparacién a los otros escolares (p
<0.001).

Se realizé un andlisis de los 13 (1.8%) escolares
que cumplieron con los criterios de la SAP para el SM.
En este subgrupo, 12 de los 13 presentaban obesidad
al momento de las mediciones. Se llevé a cabo un
subandlisis de los escolares con obesidad (n = 114)
para comparar el puntaje de SPISE entre aquellos
con y sin SM; se observé que el puntaje de SPISE fue
menor en los escolares con SM (5.59, RIC: 4.82-6.44)
en comparaciéon a los que no lo presentaban (7.05,
RIC: 6.32 -7.97), con diferencia estadisticamente
significativa (p < 0.001).
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DISCUSION

En nuestro estudio se encontr6é una asociaciéon entre
SM y los factores de riesgo cardiometabdlicos con la
presencia de obesidad; asimismo, el indice SPISE se
asocié con el estado nutricional y mostré valores mas
desfavorables en obesidad.?*?> Al evaluar cada factor
cardiometabdlico, se identificd asociacion entre obesi-
dad y TG elevados. Esta elevacién constituye un factor
de riesgo para enfermedad cardiovascular (ECV). En
Argentina, la ECV es la primera causa de mortalidad en
poblacién adulta y el principal contribuyente a la carga
de enfermedad por causa cardiovascular.26 También se
encontro que la obesidad tuvo asociacién con HDL coles-
terol bajo. La fraccion de HDL colesterol juega un papel

Tabla 1: Caracteristicas de los nifios estudiados en la ciudad de Jovita, Cordoba.

Poblacion Masculino Femenino
Variables N=714 N= 368 N = 346

Edad (afios)* 8.91+£1.69 8.96 + 1.71 8.86+1.66 0.390%
IMC (z-score)* 0.56 +1.33 0.64 +£1.32 0.48+1.33 0.110%
Triglicéridos (mg/dL)$ 68.0 (50.0-92.0) 63.0 (46.0-87.5) 72.0 (54.0-99.0) <0.001"
Glucosa (mg/dL)* 80.06 + 8.96 80.38 +9.14 79.72+8.77 0.330%
Colesterol (mg/dL)$ 163.0 (147.0-185.0) 164.0 (147.0-186.0) 162.0 (147.0-183.0) 0.8451
HDL-c (mg/dL)$ 47.0 (41.0-54.0) 49.0 (42.0-55.0) 46.0 (40.0-52.0) 0.0011
SPISE (mg/dL)* 11.78 £3.02 11.92+2.93 11.63+3.11 0.210%

DE = desviacion estandar. RIC = rango intercuartilico. HDL-c = HDL colesterol. SPISE = Single Point Insulin Sensitivity Estimator. * = media + DE. * = prueba t
para muestras independientes. § = mediana (RIC). 1= U de Mann-Whitney.

Tabla 2: Prevalencia de factores de riesgo cardiometabdlico y puntaje de Single Point Insulin
Sensitivity Estimator en escolares, segun sexo y presencia de obesidad. N = 714.

Estado nutricional, n (%)

Sexo, n (%)

Obesidad Sobrepeso Masculino Femenino
Obesidad abdominal 51 (44.74)*I 2(1.47) 0(0.00) 25 (6.79)F 28 (8.09)
Glucosa elevada 3 (2.63) 1(0.64) 9 (1.94) 9 (2.45) 4(1.16)
TG elevados 41 (35.96)* 16 (11.76) 49 (10.56) 48 (13.04)F 58 (16.76)
HDL-c bajo 41 (35. 96) 33 (24.26) 90 (19.40) 73 (19.84)H# 91 (26.30)
PA elevada 4 (3.51)# 0(0.00) 1(0.22) 2(0.00)* 3(0.58)
SPISE, (media + DE) 7.05 + 1.375I 10.28 + 1.42 13.38 £ 2.06 11.92 + 2,931 11.63 + 3.11
TG = triglicéridos. HDL-c = HDL colesterol. SPISE = Single Point Insulin Sensitivity Estimator. PA = presién arterial. DE = desviacién estandar.
* Prueba exacta de Fisher. ¥ ¥ de Pearson. $ Andlisis de varianza. T Prueba t para muestras independientes.
I'p<0.001. ** p =0.001. # p=0.07.
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importante en el metabolismo de los lipidos que trans-
portan el colesterol y permean multiples intercambios
entre los lipidos plasmaticos.'? Por ltimo, se identificé
una frecuencia de HA cuatro veces mayor en escolares
con obesidad. La importancia de esta condicién radica
en que es un factor de riesgo de ECV, responsable de 45
y 51% de las muertes mundiales por enfermedad car-
diaca y accidente cerebrovascular, respectivamente.?”
Por otro lado, el indice de SPISE se basa en el IMC y
el perfil de lipidos que se realiza en forma rutinaria a
los pacientes, el cual es barato y simple de obtener en
la practica clinica. Nosotros identificamos un puntaje
del indice de SPISE menor en los escolares con SM.?8
El estudio de Barchetta y colaboradores mostré que el
SPISE puede predecir el desarrollo de disglucemia en
nifios con sobrepeso y obesidad en la vida adulta.?%30
Un estudio realizado con adolescentes de 16 y 17 afos
en Chile concluye que en varones el punto de corte
6ptimo de SPISE para diagnéstico de SM fue de 5.0
(sensibilidad: 97%; especificidad: 82%) y para RI fue 5.9
(sensibilidad: 71%; especificidad: 83%). Mientras que
para las mujeres un SPISE de 6.0 tuvo mayor sensibi-
lidad (90%) y especificidad (74%) para el diagndstico de
SM. También en mujeres se estableci6 un valor de 6.4
para el diagndéstico de RI; sin embargo, la sensibilidad
y la especificidad fueron de 61 y 75%.3! En el futuro,
debido a la escasa evidencia sobre este indice ameri-
taria mayor evaluacién de la adecuacién del mismo
a poblacién escolar y en el contexto latinoamericano.

Como principal fortaleza del presente estudio, se
destaca que se cont6 con un nimero elevado de parti-
cipantes; sin embargo, la mayor limitacién es que fue
muy reducido el numero de casos con SM y RI. En otros
estudios se debera establecer si el puntaje de SPISE
puede cambiar de acuerdo con el desarrollo puberal,
nivel de actividad fisica, consumo alimentario y situa-
cién socioeconémica.??-34
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RESUMEN

Introduccion: la perforacion intestinal en el neonato prema-
turo o de bajo peso puede ser causada de forma espontanea
(PIE) o secundaria a enterocolitis necrosante (ECN), su
distincion clinica suele ser dificil. Objetivo: comparar los
antecedentes, caracteristicas clinicas, evolucién y tratamien-
to entre pacientes con PIE y ECN. Material y métodos: se
realizé un estudio transversal comparativo de las caracte-
risticas clinicas, quirdrgicas e histopatoldgicas entre cinco
neonatos con PIE y siete con ECN estadio IlIB. Resultados:
los antecedentes y evolucién clinica en todos los pacientes
fueron semejantes con excepcion de menos semanas de
gestacion (SDG) al nacimiento en los neonatos con PIE (27
SDG vs 30 SDG). Por otro lado, el reporte histopatolégico
mostré datos de inflamacién aguda con areas de necrosis
mas extensa en la ECN. En este grupo hubo una mayor
proporcién de complicaciones, en comparacion de pacientes
con PIE (71.4 vs 40%). Conclusiones: la presentacion clinica
en los pacientes con PIE y ECN es muy semejante y el diag-
ndstico suele ser quirdrgico e histopatoldgico. El prondstico
fue menos favorable en pacientes con ECN.

Palabras clave: perforacion intestinal, enterocolitis necro-
sante, pretérmino, diagndstico.

ABSTRACT

Introduction: intestinal perforation in premature or low
birth weight neonates can occur spontaneously (SIP) or
secondary to necrotizing enterocolitis (NEC); distinguish
between these two etiologies based on clinical presentation
is challenging. Objective: to compare the medical history,
clinical characteristics, progression, and treatment outcomes
between neonates with SIP and NEC. Material and methods:
a cross-sectional comparative study was conducted on the
clinical, surgical, and histopathological characteristics of five
neonates with SIP and seven with stage IlIB NEC. Results:
the clinical history and progression were similar among
all patients, except for fewer gestational weeks at birth in
neonates with SIP (27 weeks vs 30 weeks). Histopathological
analysis revealed more extensive areas of acute inflammation
and necrosis in NEC, with a higher rate of complications
compared to SIP (71.4% vs 40%). Conclusions: the clinical
presentations of neonates with SIP and NEC are very
similar, and diagnosis is typically made through surgical and
histopathological findings. Prognosis was less favorable in
patients with NEC.

Keywords: intestinal perforation, enterocolitis necrotizing,
preterm, diagnostic.
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INTRODUCCION

La perforacién intestinal es una complicacion grave en
los neonatos de muy bajo peso al nacer, en la mayoria de
las ocasiones es secundaria a enterocolitis necrosante
(ECN) que suele presentarse después del inicio de la
alimentacién enteral con algunos dias de sintomato-
logia digestiva.! Las imé4genes radiolégicas pueden
dar evidencia de neumatosis previo al momento de la
perforacion intestinal y su presencia se acompaiia de
datos clinicos de sepsis e irritacién peritoneal.? Por otro
lado, otra entidad menos frecuente es la perforacién
intestinal espontanea (PIE), la cual se caracteriza por
una ruptura intestinal subita en ausencia de sintoma-
tologia previa y en los primeros siete dias de vida.? La
etiologia es alin poco clara y factores como prematurez,
peso bajo al nacer, el antecedente de sindrome de difi-
cultad respiratorio, el uso de indometacina y de 6xido
nitrico han sido relacionados.

En una evolucién rapida, el diagnéstico diferencial
entre una ECN y la PIE es dificil y su confirmaciéon es
determinada por los hallazgos quirtargicos e histopato-
16gicos. En la ECN la afectacién intestinal es extensa
en el ileon terminal y colon con datos de peritonitis;
en el estudio histopatolégico se encuentran areas de
necrosis coagulativa extensas e inflamacién. Por el
contrario, en la PIE las lesiones son localizadas en
el yeyuno e ileon y los hallazgos histopatolégicos
muestran un adelgazamiento de la pared intestinal
con ausencia focal de la muscularis propia y areas de
necrosis hemorragica focal, ademéas puede aparecer
infiltrado de neutrdfilos en la mucosa adyacente a
las perforaciones.*

En ambas entidades, el manejo y prondstico de vida
dependera de la extensidn, pero el prondstico funcional
y de vida es mejor para los pacientes con PIE.? Debido
a la escasa difusion de casos de PIE y su importancia
como diagnoéstico diferencial en una perforaciéon in-
testinal, el objetivo de este estudio es comparar datos
clinicos, evolucién y hallazgos histopatolégicos de neo-
natos con perforacion intestinal de etiologia espontanea
y secundaria a ECN.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio transversal comparativo que
incluyé neonatos prematuros (< 35 semanas de edad
gestacional) con PIE o ECN estadio IIIB, atendidos
durante el periodo del 1° de enero de 2015 a 31 de
diciembre de 2020 en nuestra Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales (UCIN) la cual cuenta con 12

cunas para manejo de pacientes con enfermedades de
segundo y tercer nivel de atencién.

En todos los pacientes se confirmé la perforacién
intestinal y la etiologia (ECN o PIE) por hallazgos
quirurgicos e histopatoldgicos. Se recabaron de los
expedientes los datos antropométricos al nacimien-
to y al diagnéstico de la perforacién, antecedentes
de colocaciéon de catéteres, transfusiones previas,
administraciéon previa de antibiéticos por otra(s)
indicacién(es), datos clinicos del padecimiento (vomi-
to, residuo gastrico, distensién abdominal, sangre en
heces, distermias, taquicardia y choque) y, después
de la cirugia, las complicaciones asociadas al procedi-
miento: necesidad de reseccidn intestinal, desarrollo
de sindrome de intestino corto y muerte. Del evento
quirdrgico se recabd el tipo de cirugia y los hallazgos
(localizacién de la perforacion y el tipo de dafio en las
estructuras anatémicas).

Analisis estadistico: los datos cualitativos se
presentan en frecuencias simples y porcentajes,
los cuantitativos en medianas y valores minimos y
maximos. Para la comparacidon entre grupos para
variables cualitativas se utilizé prueba de Fisher de
dos colas, para las cuantitativas la prueba de U de
Mann-Whitney. Se considerd un nivel de significan-
cia estadistica un valor de p < 0.05. El estudio fue
aprobado por el Comité de Investigacion y Etica del
Hospital Espafiol de México. Se consider6 un estudio
sin riesgo. Se aseguro la confidencialidad y anonimato
de los participantes.

RESULTADOS

Se incluy6 un total de 12 pacientes con un predominio
del sexo masculino (69.2%), de los cuales cinco tuvieron
PIE y siete ECN.

Como se muestra en la Tabla I, las diferencias
mas importantes fueron en las semanas de gestacion
al nacer y las corregidas al momento de la perforacién,
donde las medianas fueron menores para el grupo con
PIE. Ademas, este grupo tuvo una edad mas temprana
(diferencia de 10 dias) y peso menor al momento de la
perforacion. En los antecedentes patoldgicos analizados
no hubo diferencias significativas (Tabla 2).

Con respecto a la sintomatologia, tampoco se en-
contraron diferencias entre los grupos. El evento agudo
con datos de choque se encontrd en 83% (10/12) de los
pacientes.

Enla Tabla 3 se analizan los hallazgos quirdargicos
e histopatoldgicos en los grupos. Para los casos de PIE,
las perforaciones fueron Unicas tanto en el yeyuno e
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Tabla 1: Comparacién de datos clinicos entre
pacientes con perforacion intestinal espontanea
0 por enterocolitis necrosante estadio IlIB.

Perforacion
intestinal

Perforacion por
enterocolitis
necrosante

espontanea
Variables N=5 N=7

Sexo, n (%)

Femenino 2 (40.0) 1(14.3)

Masculino 3(60.0) 6 (85.7)
Datos al nacimiento

SEG*$ 27 (26-29) 30 (30-32)

Peso [g]* 1,050 (780-1,250) 1,123 (978-1,287)

Talla [cm]* 34 (32-35) 34 (33-36)

PBEG, n (%) 4(80.0) 6 (85.7)
Datos al diagnéstico

SEG corregidas™$ 28.3 (27-29.5) 33 (32.3-34.5)

Edad en dias*$ 7 (5-10) 19 (15-24)

Peso [g]** 985 (650-1,110) 1,230 (995-1,355)
Procedimientos, n (%)

Catéter umbilical 4 (80.0) 5(71.4)

Uso de esteroides 3(60.0) 4 (57.1)

Uso antibiético 5(100.0) 6 (85.7)

Uso indometacina 2 (40.0) 2(28.6)

Transfusion previa 4 (80.0) 5(71.4)

Sepsis previa 5(100.0) 7 (100)

Hipoglucemia 1(20.0) 1(14.3)

Hipocalcemia 5(100.0) 5(71.4)

SEG = semanas edad gestacional. PBEG = peso bajo para la edad
gestacional.

* Datos expresados en mediana (min.-méax.). Prueba U de Mann Whitney.
+p<0.02.5p <0.005.

ileon con evidencia de necrosis y escasa respuesta
inflamatoria. Por el contrario, las perforaciones aso-
ciadas a enterocolitis necrosante fueron multiples con
grandes zonas de inflamacidn y necrosis en la pared
del colon.

La evoluciéon en ambos grupos fue con predominio a
la supervivencia. Sélo dos pacientes (uno de cada grupo)
fallecieron a causa de choque séptico. Con respecto a las
complicaciones, en dos pacientes con PIE se desarrolld
un absceso de pared con resolucién por drenaje y anti-
bidticos. Para los pacientes con ECN, tres presentaron
sindrome de intestino corto, secundario a la reseccién
intestinal y actualmente estan en vigilancia. Ademaés,
un paciente desarroll6 una fistula enterocutanea y otro
dehiscencia de herida quirurgica que solo fue manejada
con curaciones.

14 Rev Mex Pediatr. 2024; 91(1): 12-16

DISCUSION

La perforacién secundaria a ECN y la PIE han sido
descritas como enfermedades distintas® y, en con-
junto, son la causa principal de cirugia abdominal
en neonatos prematuros,’ tal como lo menciona Ele-
gendy en el estudio que realizé de 2002 a 2017, en
donde se muestra una tendencia creciente de PIE en
comparacién a la ECN.8 Como se observé en este es-
tudio y en informes previos, la diferenciacién clinica
es muy dificil. Se ha descrito que los pacientes con
PIE suelen ser neonatos con mayor grado de prema-
turez y menor peso al nacimiento que aquéllos con
perforacion asociada a ECN. En nuestros pacientes,
la diferencia fue de cuatro semanas menos de gesta-
cién, sin embargo, en otros estudios esta diferencia
no fue tan grande, por lo que no creemos que este
sea un criterio que ayude al proceso diagnéstico.?

En los antecedentes de riesgo para el desarrollo
de una perforacién intestinal, se ha reportado en los
casos de PIE son la insercion de catéteres umbilicales
y la administracién de indometacina,'®!! lo cual se
1dentific6 en ambos grupos de nuestro estudio, pero sin
diferencias estadisticamente significativas. Estudios
recientes han atribuido la suplementacién de sulfato
de magnesio como un factor predisponente al PIE 612
Nosotros no exploramos este factor de riesgo.

El diagnéstico clinico es dificil, lo cual se ha descrito
en estudios previos!3 pero también lo fue en nuestros
pacientes. En ambas entidades, el curso suele ser
rapido con sintomatologia abdominal semejante. En
ambas condiciones, los datos de respuesta inflamatoria

Tabla 2: Comparacion de la sintomatologia entre
los pacientes con perforacion intestinal espontanea
o perforacion por enterocolitis necrosante.

Perforacion Perforacion por
intestinal enterocolitis
espontanea necrosante
N=5 N=7

Variables
Vémitos 4 (80.0) 5(71.4)
Residuo gastrico 2 (40.0) 5(71.4)
Distensién abdominal 4(80.0) 6 (85.7)
Sangre en heces 5(100) 7(100.0)
Distermias 5(100) 7(100.0)
Taquicardia 4(80.0) 6 (85.7)
Choque 4(80.0) 6 (85.7)
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Tabla 3: Comparacion de los hallazgos quirdrgicos, histopatoldgicos y evolucion de los pacientes.

Perforacion intestinal espontanea

N=5

Enterocolitis necrosante estadio IlIB
N=7

Hallazgo quirdrgico

Perforacion unica ileon distal (n = 3, 60.0%)
Perforacion dnica yeyuno (n = 1, 20.0%)

Intestino necrético con multiples
perforaciones (n = 7, 100%)

Perforacion unica ileon terminal (n = 1, 20.0%)

Hallazgo histopatoldgico

Intestino dilatado con &reas de necrosis
y hemorragia en la pared en las zonas
de perforacion (n = 3, 60.0%)
Infiltrado inflamatorio agudo con Ulcera en

Inflamacion aguda compuesta por fibrina y
células polimorfonucleares que destruye la
mucosa y se extiende a todo el espesor de la
pared hasta la serosa peritoneal (n = 7, 100%)

la mucosa con necrosis de la muscular y
serosa; alternando con una mucosa sana
adyacente a la perforacion (n = 2, 40.0%)

Complicacion

Causa de muerte

sistémica y sepsis son frecuentes, y la inica diferencia
a considerar podria ser el menor tiempo entre los datos
de afeccion abdominal (distension, residuos géstricos,
etcétera) y los asociados a perforacién.'* En el estudio
de Kahn Dd, la distensién abdominal (58.6%) y la deco-
loraciéon abdominal (53.4%) fueron los signos/sintomas
de presentacién mas comunes. Los recién nacidos mas
pequerios (< 750 g) tenian méas probabilidades de pre-
sentar hipotensién y mayor necesidad de incremento
en los requerimientos de oxigeno, mientras que los
recién nacidos mas grandes (751-1,500 g) tuvieron
mas frecuencia de aumento de distensién abdominal.
Todos los recién nacidos con ECN, excepto uno, tenian
neumoperitoneo radiografico y 25.9% tenia neumope-
ritoneo previo al diagnéstico de PIE.®

El diagndstico definitivo es por hallazgos quirdargi-
cos. Tal como se observ en nuestros pacientes, aquéllos
con PIE muestran lesiones tnicas con escasos datos
inflamatorios a diferencia de los casos con ECN, donde
las lesiones pueden ser multiples y difusas en varias
zonas del intestino delgado y grueso.!6:17

En la actualidad, la principal controversia en el
manejo de estos pacientes es la decision de efectuar
drenaje peritoneal o realizar laparoscopia.'® La decisién
en muchas ocasiones es dependiente del médico ciruja-
no con resultados variables, por ello, se han propuesto
recomendaciones,!” con resultados favorables en cuanto
a la supervivencia y la limitacién del dario.

En general, los casos con PIE muestran mejor pro-
nostico con escasas complicaciones abdominales y sue-

Absceso de pared (n = 2, 40.0%)

Choque séptico (n =1, 20.0%)

Sindrome de intestino corto (n = 3, 42.8%)
Fistula enterocutanea (n = 1, 14.3%)
Dehiscencia de herida quirtrgica (n = 1, 14.3%)

Choque séptico (n =1, 14.3%)

len asociarse a infecciones locales, como lo identificado
en nuestro estudio (absceso de pared). Las secuelas en
casos con ECN pueden ser muy importantes, como la
reseccién intestinal e intestino corto secundario.20:?!
Con respecto a la mortalidad, se ha relacionado con
septicemia, en ambos grupos.!?

Al ser ambas entidades poco frecuentes conside-
ramos que este estudio aporta evidencia para futuras
revisiones sistematicas. Ademads, permite informar
sobre estas dos entidades y fomentar su conocimiento
a médicos en formacién; por la misma razén, tenemos
limitaciones para realizar inferencias en cuanto a sus
factores de riesgo, asi como sobre criterios de diagnds-
tico y tratamiento.

CONCLUSIONES

La presentacion clinica en pacientes con PIE y ECN no
permitié hacer un diagndstico diferencial entre una y
otra etiologia en el periodo prequirurgico. El pronéstico
fue mas favorable en pacientes con PIE.
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RESUMEN

Introduccion: la incidencia mundial del accidente cere-
brovascular perinatal se estima hasta en 1 de cada 1,100
nacidos vivos, donde el infarto isquémico es el mas frecuen-
te (90% de los casos publicados). Su presentacion clinica
mas comun son convulsiones focales o generalizadas (70-
90%). Caso clinico: recién nacido femenino de término,
de la tercera gesta de madre de 31 afos, con antecedente
de ultrasonido estructural fetal al tercer trimestre del em-
barazo con reporte de Doppler de arteria cerebral media
izquierda (ACMi) normal. Nace por cesarea de emergencia
por trazo cardiotocografico categoria Il, liquido tefiido de
meconio y falta de progresion del trabajo de parto; requirié
dos ciclos de ventilaciéon con presién positiva e intubacién
endotraqueal, Apgar de 3, 5, 7. El estudio con ultrasonido
transfontanelar (UTF) a la cama del paciente (POCUS por
sus siglas en inglés) con Doppler a los dos dias de vida de
la ACMi mostré vasodilatacion y a los 10 dias posteriores
infarto cerebral arterial neonatal (ICAN) con involucro fron-
tal, parietal, occipital y temporal en regién de ACMi; a pesar
de exploracién neurolégica normal. El estudio integral no
demostré causas infecciosas, autoinmunes o trombofilias
hereditarias. Se traté con enoxaparina. A los seis meses de
vida se diagnosticé con sindrome de West. Conclusiones:
para la vigilancia en neonatos con riesgo neurolégico el se-
guimiento por POCUS, aun con una exploracién neuroldgica

ABSTRACT

Introduction: the global incidence of perinatal stroke is
one in every 1,100 live births. Ischemic infarction is the
most frequent, accounting for 90% of published cases.
The most common presentation is focal or generalized
seizures (70 to 90% of cases). Clinical case: a 40-week-
old female newborn was born from the third pregnancy
of a 31-year-old mother. A third-trimester ultrasound was
performed reporting a normal fetal Doppler of the left
middle cerebral artery (LMCA). An emergency caesarean
section due to category Il fetal heart rate, meconium-
stained fluid, and lack of progression of labor was
performed; two cycles of positive pressure ventilation and
endotracheal intubation were required; Apgar score was
3, 5, 7. A point of care ultrasound (POCUS) was performed
with cranial ultrasound (CU) at two days of age showing
with LMCA vasodilation. At 10 days of age, a follow-up
POCUS was performed diagnosing a neonatal arterial
ischemic stroke (NAIS). At this moment, the neurological
examination was normal. A comprehensive approach was
performed, ruling out infections, autoimmune disease,
and hereditary thrombophilia. Treatment with enoxaparin
was prescribed. Seizures occurred until six months of
age, and West Syndrome was diagnosed. Conclusions:
surveillance in neonate with neurological risk, follow-up by
POCUS, even with a normal neurolosgical examination,
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normal, permite detectar complicaciones como el infarto
cerebral arterial neonatal.

Palabras clave: infarto cerebral arterial neonatal, arteria
cerebral media, recién nacido, ultrasonido transfontanelar,
POCUS.

Abreviaturas:

ACM = arteria cerebral media.

ACMi = arteria cerebral media izquierda.
ICAN = infarto cerebral arterial neonatal.
POCUS =: Point Of Care Ultrasound.
RM = resonancia magnética.

RN =recién nacidos.

UTF = ultrasonido transfontanelar.

INTRODUCCION

El accidente cerebrovascular perinatal es una lesion
cerebral vascular focal que ocurre entre el periodo fetal
y los 28 dias de edad postnatal.! Se reporta una inci-
dencia de 1 de cada 2,500 a 8,000 recién nacidos (RN)
vivos, sin embargo, por el subdiagndstico se calcula
que podria presentarse hasta en 1 de cada 1,100 RN
vivos;? el riesgo més alto de presentarlo ocurre cerca
del nacimiento.?

El mecanismo patogénico no esta bien aclarado,
pero sucede por una interrupcion brusca del flujo de
una arteria cerebral asociado a factores de riesgo ma-
terno, placentario, fetal y neonatal.*

En la mayoria de los RN se manifiesta en las prime-
ras horas o dias de vida, con crisis convulsivas clonicas
focales, hemiparesia y afectacion del estado general,
pero la presentacién clinica puede ser variable y, en
ocasiones, por falta de sintomas neuroldgicos no se
diagnostica en la etapa neonatal. Por lo cual, el segui-
miento estrecho de los RN con factores de riesgo con
neuroimigenes es fundamental para el diagnéstico.*?

La resonancia magnética (RM) es la modalidad
de imagen de elecciéon para la evaluacién del infarto
cerebral arterial neonatal (ICAN), sin embargo, el
ultrasonido transfontanelar (UTF) es a menudo la pri-
mera prueba de imagen para RN sintomaticos, el cual
puede ser realizado al lado de la cama del paciente, de
forma seriada y con un costo menor.?

Cowan y colaboradores revisaron los UTF de 47
RN de término con ICAN confirmado por RM (91%
de la arteria cerebral media). Los UTF tempranos
(primeras 72 horas) anormales se vieron en 68%, mien-
tras los tardios (4-14 dias) en 87%.5 En particular, el
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allows detection of complications such a neonatal arterial
ischemic stroke.

Keywords: neonatal arterial ischemic stroke, middle cerebral
artery, newborn, cranial ultrasound, POCUS.

estudio Doppler es util cuando se realiza dentro de
las 24 horas posteriores al inicio del accidente cere-
brovascular, el cual puede mostrar flujo sanguineo
reducido y alteraciones de la pulsatilidad en la arteria
afectada.” Aunque, atin hay informes en la literatura
médica donde el UTF contintia siendo la principal
herramienta diagnéstica.®

En diferentes Unidades de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN) de México se han establecido pro-
gramas de ultrasonido a la cama del paciente (POCUS,
por sus siglas en inglés: Point Of Care Ultrasound) que
incluyen ecocardiografia, ultrasonido pulmonary UTF,
para detectar complicaciones en neonatos. La tendencia
mundial es que el UTF sea realizado e interpretado
por neonatélogos,? pero tienen que estar capacitados.
La importancia de realizar un diagndstico oportuno
radica en el establecimiento de una terapia temprana
que contribuya a disminuir las complicaciones neuro-
légicas a largo plazo.

El objetivo de presentar este caso es ejemplificar
el uso de POCUS en un RN con ICAN postnatal sin
sintomatologia neuroldgica, como parte de la atenciéon
de nuestros neonatos ingresados en la UCIN.

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de RN femenino de 40 semanas de gestacién
(SDG), hija de madre de 31 anos, G3, P1, C1, Al. Con-
trol prenatal con siete consultas y cuatro ultrasonidos
prenatales. La madre padecié de infeccién de vias
urinarias a las 24 SDG por microorganismo no espe-
cificado y fue tratada con azitromicina. A las 26 SDG,
present6 amenaza de parto pretérmino controlada con
indometacina y progesterona. Un ultrasonido prenatal
con Doppler de la arteria cerebral media (ACM) en el
tercer trimestre de gestacion se reporté como normal
(Figura 1A). Nacib por cesarea de emergencia por
trazo cardiotocografico categoria II, liquido tefiido
de meconio y falta de progresién de trabajo de parto.
Por ausencia de esfuerzo respiratorio se dieron dos
ciclos de ventilacién con presién positiva sin mejoria,
por lo cual se realizd intubaciéon endotraqueal. Fue
calificado con Apgar 3, 5, 7 (un minuto, cinco y 10
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min). Present6 peso adecuado para su edad gesta-
cional (3,290 g). Ingresé a la UCIN por neumotérax
bilateral, colocandose sellos pleurales. A su ingreso
se realizé el POCUS, que evidenci6 por ultrasonido
cardiopulmonar hipertensién arterial pulmonar (Fi-
gura 2) y neumotérax residual (Figura 3), y por UTF
con reporte de Doppler de ACM una dificil adquisicién
por bajo flujo (Figura 1B). El seguimiento con UTF
a los dos dias de vida con Doppler de ACM evidencid
vasodilatacién de la arteria cerebral (Figura 10). A
los cuatro dias de vida por resoluciéon del neumotodrax
y estabilidad hemodinamica se extubd de forma pro-
gramada. Para el manejo del dolor se usé morfina a
dosis maxima de 100 pg/kg/dL por cuatro dias. A los
10 dias de vida, por UTF se determiné la presencia
de ICAN, al observar imagenes de hiperecogenicidad
cuneiforme izquierda con involucro frontal, parietal,
occipital y temporal en regiéon de ACM izquierda (Fi-
gura 1 D-F). Es conveniente mencionar que en ese mo-
mento a la exploracién neurolégica no habia datos de
focalizacién ni movimientos anormales, manteniendo
fuerza y tono muscular normales. En conjunto con los
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servicios de neurologia, hematologia y reumatologia
pediatrica se indagaron posibles causas infecciosas,
autoinmunes y trombofilias hereditarias, sin lograrse
determinar alguna. El electroencefalograma (EEG)
reportd leve disfunciéon hemisférica izquierda sin
actividad epiléptica y la angioRM mostré cambios de
isquemia hemisférica izquierda en el territorio de la
ACM, con mayor afectacion del putamen (Figura 4A).
Se inici6 manejo con enoxaparina a 1.5 mg/kg/d. El
control con UTF a los 22 dias de vida evidenci6 me-
joria en las velocidades de la ACMi en comparacién
con la derecha. A pesar de no presentar movimientos
anormales durante su hospitalizacion, por el riesgo
neurolbgico alto se incluyé al programa de estimu-
lacion temprana. Es egresada a los 30 dias de vida
en seguimiento en consulta externa de neonatologia,
neurologia, rehabilitacién y hematologia. En consulta
externa a los 37 dias de vida, el inico hallazgo anormal
fue hipertonia de extremidades derechas. Completd
tratamiento con enoxaparina por 46 dias. A los 79 dias,
en nueva RM y angiografia secuencia TOF (Time of
Flight, en inglés) en 3D mostro flujo filiforme de la

Figura 1: Estudio Doppler de la arteria cerebral media izquierda (ACMi) y ultrasonido transfontanelar (UTF). A) ACMi fetal sin altera-
ciones, B) ACMi postnatal tras isquemia y C) ACMi postnatal durante la reperfusion, D) UTF corte coronal frontal a nivel del foramen de
Monro, E) a nivel de tercer ventriculo y F) parietooccipital, demostrando lesién hiperecogénica izquierda correspondiente a un infarto

cerebral arterial neonatal (ICAN).
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Figura 2: Ecocardiograma. Hipertension arterial pulmonar diagnosticada con base en A) presién sistdlica del ventriculo derecho (PSVD)
de 47 mmHg, B) indice de resistencias vasculares pulmonares (IRVP) de 0.2 y escotadura medio sistdlica (flecha) en el Doppler pulsa-
do de la arteria pulmonar, C) eje corto a nivel de los musculos papilares mostrando septo interventricular plano en sistole.

VD: ventriculo derecho, SIV: septo interventricular, VI: ventriculo izquierdo.

ACMi desde su origen (Figura 4B). En el parénquima
cerebral se reporté una amplia zona de encefalomala-
cia en territorio de la ACMi, que involucraba el ntcleo
lenticular y condicionaba menor volumen del nicleo
caudado y tdlamo; asi como menor volumen del he-
micomponente izquierdo del tallo cerebral y cuerpo
calloso adelgazado. En el hemisferio contralateral se
observé adecuada diferenciacién de la sustancia gris-
blanca, con mielinizacién acorde a edad (Figura 4C).
Alos seis meses de edad presentd espasmos en flexién
con un EEG con ondas de hipsarritmia; el servicio de
neurologia diagnostica sindrome de West, iniciando
tratamiento con esteroide y vigabatrina.

DISCUSION

El accidente cerebrovascular perinatal es princi-
palmente un trastorno de los RN a término, que
generalmente conlleva a una con alta morbilidad.*
El ICAN es el tipo mas comun de accidente cerebro-
vascular perinatal y la arteria afectada con mayor
frecuencia es la ACM, la cual irriga grandes areas de
las cortezas fronto-temporo-parietal. Por lo general,
los RN afectados tienen convulsiones focales con o
sin otros signos de encefalopatia.* Los factores de
riesgo maternos asociados son corioamnionitis, oli-
gohidramnios, ruptura prematura de membranas,
cesarea de emergencia, coagulopatias, y preeclamp-
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sia.>6 Otros factores que también se han descrito
incluyen a la restriccidén de crecimiento intrauterino,
segunda fase del parto prolongada, alteraciones del
ritmo cardiaco fetal, cesarea de emergencia, liquido
amniético meconial, reanimacién avanzada y califica-
cién de Apgar menor de 7 a los cinco minutos.!%12 En
el caso de nuestra paciente, fue obtenida por cesarea
de emergencia, con meconio y requirié de maniobras
avanzadas de reanimacién. Suponemos que este
evento de hipoxia-asfixia al nacimiento condicion6 un
estado protrombdtico y posteriormente el desarrollo
de un infarto isquémico.

En los ICAN, hay interrupcién focal del suministro
de sangre al cerebro. La oclusién vascular puede ser
desencadenada por una trombosis o0 un embolismo
causado por trombos intra o extracraneales provenien-
tes de los vasos sanguineos, corazén o placenta.'?!?
Dentro del abordaje diagnostico, se debe solicitar perfil
de trombofilias hereditarias, trastornos inmunes ma-
ternos, asi como abordaje infeccioso, situaciones que
fueron descartadas en nuestra paciente. Los sintomas
son inespecificos y aproximadamente s6lo 60% de los
accidentes cerebrovasculares perinatales tienen sinto-
mas agudos que conducen a un diagndstico en el periodo
neonatal.'* El sintoma de presentacién mas comtn de
infarto isquémico son convulsiones motoras focales, que
ocurren en 70 a 90% de los afectados neonatos entre 12
y 72 horas de edad.'® Usualmente transcurren més de
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72 horas hasta el diagndstico de un infarto neonatal
por clinica.'® Nuestra paciente no presenté exploracién
neuroldgica anormal en el momento de la deteccién del
infarto. La hemiparesia se presenta de manera tardia
en mas de la mitad de los casos asintomaticos, como
ocurrid en la paciente que presentamos. Otras secue-
las que se presentan en edad preescolar o escolar son
problemas de aprendizaje, cognitivos, visuales, déficits
focales o epilepsia.f

Figura 3:

A) Placa toracoabdominal
y By C) ultrasonido
pulmonar al ingreso

mostrando neumotorax
residual y presencia

de sonda pleural
bilateral. B) Ultrasonido
pulmonar compatible con
neumotdrax con ausencia
de deslizamiento de la
linea pleural (flecha),
patrén de lineas-A,
ausencia de lineas-B.

C) En el modo-M, signo
del “cédigo de barras”.

LP: linea pleural, LA: linea A.

I.
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El diagnoéstico de eleccion para la deteccién de un
ICAN esla RM,!® sin embargo, no estd disponible en
todas las UCIN, por lo que se requiere transportar
al RN y uso de sedacién. En contraste, el UTF puede
realizarse en la cama del paciente y, pasando las
primeras 72 horas, es capaz de detectar casi todos
los ICAN significativos como lo demostraron Cowan
y colaboradores;® por lo que se considera un buen
método para el diagndstico temprano de esta entidad

Figura 4:

Resonancia magnética.
A) Secuencia DWI axial,
que muestra una difusion
restringida en territorio

de la ACMi, con mayor
afectacion en putamen
(flecha), B) angiografia
por RM en secuencia TOF
en 3D demostrando una
irregularidad en segmento
M1 izquierdo (flecha),

C) secuencia FLAIR

axial de control con zona
de encefalomalacia.
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clinica. Al agregar exploracién con Doppler color y
pulsado de la vasculatura cerebral se incrementa
la utilidad diagnéstica.” La sospecha ecogrifica no
debe excluir nunca la confirmacién mediante RM.
En el caso de nuestra paciente, el UTF inicial se
realiz6 en las primeras 24 horas de vida con control
a las 48 horas ya con alteraciones en el Doppler. En
una revaloracion rutinaria al dia 10 se detect6 el
ICAN. En el UTF, los accidentes cerebrovasculares
aparecen como aumento focal de la ecogenicidad,
de estos, los que se describen en forma de cufia son
siempre sospechosos de un ICAN.!! La RM revela
isquemia aguda en forma de difusion restringida con
bordes claramente delimitados.* E1 ICAN ocurre con
mayor frecuencia en el territorio de la ACM, debido
a la oclusién del segmento proximal M1 (segmento
horizontal que se extiende desde su origen hasta la
cisura de Silvio) que conduce a un infarto de toda
la regi6n, incluyendo los ganglios basales y el tracto
corticoespinal, lo cual predice el desarrollo de para-
lisis cerebral unilateral.l” Desafortunadamente, no
hay estudios de investigacién que indiquen cuél es
el tratamiento mas efectivo para los ICAN. Debido
a las consecuencias graves que afectan el resto de la
vida, la posibilidad de intervenciones hiperagudas
seria deseable (ejemplo: trombectomia). La eviden-
cia en la literatura es limitada por la inhabilidad
de saber cuando sucedi6 el accidente cerebrovascu-
lar perinatal.!® La terapia aguda para el ICAN se
centra en la neuroproteccién.!® Se ha estudiado la
eritropoyetina'® y en este momento se encuentra
en curso un ensayo clinico fase 2 con darbepoieti-
na. Se ha ensayado también la terapia con células
madre.'” Existen recomendaciones de expertos para
el tratamiento con heparina de bajo peso molecular
durante un periodo de seis semanas a tres meses.?’
Es por ello, que se instaur6 esta estrategia terapéu-
tica en nuestra paciente, completando tratamiento
por 46 dias. Cuarenta por ciento de los nifios con
antecedente de ICAN no sufren dafio neuroldégico
significativo, 57% tiene déficit neurolégico o epi-
lepsia, 50-60% presentan déficit motor y 41% tiene
déficit cognitivo. Se reporta mortalidad de 3% y el
riesgo de recurrencia es bajo (3-5%).1® Durante el
seguimiento, nuestra paciente present6 hipertonia
de extremidades y posteriormente se integré el
diagnéstico de sindrome de West, lo cual recalca
la importancia de un seguimiento, educacién a los
familiares para el reconocimiento temprano de sin-
tomas neuroldgicos, asi como el inicio oportuno de
una terapia de rehabilitacién.
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RESUMEN

Introduccion: la fenilcetonuria es un trastorno metabdli-
co innato que provoca retraso global del desarrollo, si no
recibe manejo oportuno. Objetivo: describir la evolucién
clinica y el tratamiento de los pacientes pediatricos con
fenilcetonuria clasica. Casos clinicos: cuatro pacientes
menores de 5 afios, que presentaron fenilcetonuria clasica,
diagnosticados mediante el tamizaje metabdlico neonatal y
se dio tratamiento oportuno. Tres de los cuatro casos estan
siguiendo el tratamiento y no presentan sintomatologia, mien-
tras que la paciente restante, no se adhiere al tratamiento y
si muestra sintomas. Conclusiones: el diagnéstico precoz
y el adecuado control metabdlico a través del tratamiento
dietético-nutricional es crucial para evitar las complicaciones
y mejorar la calidad de vida de estos pacientes.

Palabras clave: fenilalanina, fenilcetonurias, pediatria, ta-
mizaje neonatal, tratamiento.

INTRODUCCION

La fenilcetonuria es un trastorno innato del metabolis-
mo, el cual tiene origen genético, autosdémico recesivo.
Afecta el metabolismo de los aminoéacidos, causado
por deficiencia de la enzima fenilalanina hidroxilasa
hepatica, provocando dafio irreversible de las células

ABSTRACT

Introduction: phenylketonuria is an inherited metabolic
disorder that leads to global developmental delay, if not
managed promptly. Objective: to describe the clinical
progression and treatment of pediatric patients with classic
phenylketonuria. Clinical cases: four patients younger than
5 years old with classic phenylketonuria were diagnosed
through neonatal metabolic screening and received timely
treatment. Three of the four cases are following the treatment
and show no symptoms, while the remaining patient,
who is not adhering to treatment, does exhibit symptoms.
Conclusions: early diagnosis and a proper metabolic control
through dietary and nutritional treatment are crucial to prevent
complications and improve the quality of life for these patients.

Keywords: neonatal screening, pediatrics, phenylalanine,
phenylketonuria, treatment.

nerviosas y un retraso global del desarrollo por acu-
mulacién de proteinas en los tejidos.!

El diagnoéstico de la fenilcetonuria antes del primer
mes de vida, preferiblemente entre el tercer y cuarto
dia, es crucial para poder controlar la elevacién de la
fenilalanina, con una dieta restringida en este ami-
noacido.%7
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En los primeros meses de vida, los pacientes con
fenilcetonuria no presenta signos y sintomas; sin em-
bargo, a partir del sexto mes, la acumulacién de proteina
genera dano en el sistema nervioso de manera gradual,
provocando disminucién irreversible en el coeficiente
intelectual, en la funcién verbal, habilidades del control
motor y deterioro de la atencién, lo que afecta la calidad
de vida del nifio y de su familia.® " Las recomendaciones
del tratamiento dependen de las concentraciones séricas
de fenilcetonuria; asi, cuando las concentraciones séricas
son < 6 mg/dL el paciente debe recibir leche materna
exclusiva. Si incrementa de 6-10 mg/dL se debe restrin-
gir al 50%, tanto la leche materna como los sucedaneos,
sustituyendo por leche libre de fenilalanina. Mientras
que cuando los niveles son > 10 mg/dL solamente se
administra leche libre de fenilalanina. Ademas, se debe
suplementar con vitamina D, hierro, zinc y calcio.®

PRESENTACION DE LOS CASOS
Caso 1

Paciente femenino de 10 meses de edad que fue diag-
nosticada con fenilcetonuria mediante el tamizaje
metabdlico con valor de 1,500 pmol/L (normal < 182
pmol/L). El diagnéstico molecular reporté fenilceto-
nuria homocigota para la variante genética de fenilce-
tonuria pura. Se presentna ademéas antecedentes de
epilepsia por parte de la abuela paterna.

Al mes de edad, con los resultados del tamizaje neo-
natal y un examen neuroldégico normal, los facultativos
decidieron continuar la lactancia materna y asociar a
féormula libre de fenilalanina. Sin embargo, en un control
posterior se reportd fenilalanina 2,167 umol, por lo que
se suspende la leche materna y se deja con formula espe-
cializada libre en fenilalanina, mejorando los niveles de
fenilalanina. Al cumplir los seis meses de vida se sumé
la dieta complementaria baja en fenilalanina: alimentos
a base de hidratos de carbono, frutas vegetales y como
fuente de grasa se utiliza aceite de oliva.

Actualmente el paciente est4 en buen estado gene-
ral. Al examen fisico, con peso y talla en el percentil
50 para la edad y sexo. Desarrollo psicomotriz acorde
parala edad, segiin la prueba de Denver. Examen neu-
rolégico normal. Las ultimas concentraciones séricas
de fenilcetonuria fueron de 55.52 umol/L.

Caso 2

Paciente femenino preescolar de cuatro afos siete
meses, diagnosticada en el segundo mes de vida me-
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diante el tamizaje metabdlico neonatal reportando
fenilalanina de 2,477.48 pmol/L. Antecedente familiar
de epilepsia por parte del padre.

Después del diagnéstico, la paciente asiste de
manera irregular a las consultas, lo cual dificulta el
abordaje y el control, ya que no sigue las indicaciones
de dieta libre en proteinas. En la exploracion fisica se
observa que la paciente se encuentra irritable, poco
colaboradora, con palidez generalizada, sudoracién
excesiva y un olor caracteristico de la enfermedad
(ratén o moho).

La paciente no continu su seguimiento con noso-
tros debido a cambio de domicilio; se puede evidenciar
al revisar la ficha que ha sido atendida en otro centro
de salud y que present6 un valor de fenilalanina de
589.57 umol/L, peso en el limite inferior segin las
tablas de la OMS y se ingresé a hospitalizacién por
descompensaciéon metabdlica. Implementan un nuevo
plan nutricional y reeducacion al entorno familiar. Se
realiz6 un electroencefalograma en suefio espontaneo
que reporta presencia de actividad paroxistica anterior
bilateral, lo cual se considera anormal.

Caso 3

Paciente femenino de nueve meses de edad. A los dos
meses recibe informe de tamizaje metabdlico neonatal
realizado de manera privada, el cual reporta fenilala-
nina 317.7 umol/L, y posteriormente se realiza diag-
nostico molecular. Antecedente familiar de epilepsia
por parte de la abuela materna.

Se decide iniciar leche libre de fenilalanina, dis-
minuyendo notablemente los niveles de fenilalanina
en los controles posteriores. A los seis meses inicia
ablactacién con alimentos libres en fenilalanina
adaptandose con éxito a la alimentacién complemen-
taria. Al examen fisico se evidencia piel clara, cabello
claro, caracteristico de la fenilcetonuria. Sin signos
neurolégicos patoldgicos, con peso y talla acordes a su
edad y desarrollo psicomotriz adecuado. En este caso
se indic6 control cada 15 dias de fenilalanina y cada
seis meses de tirosina.

Caso 4

Paciente femenino de un afio y un mes de edad,
que en el primer mes de vida fue diagnosticada con
fenilcetonuria clasica a través de un programa de
tamizaje neonatal (fenilalanina de 2,162.51 pmol/L).
Por Genética se detectaron dos mutaciones: ¢.754C>T
(p.Arg252Trp), catalogada como patogénica, y
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¢.242C>A (p.Thr31Asn), clasificada como probable-
mente patogénica.

Se inicia leche libre de fenilalanina y a los seis
meses de edad comenzé con dieta complementaria, la
cual se disefié con la exclusién de alimentos ricos en fe-
nilalanina, ofreciendo principalmente frutas, verduras
y vegetales. La paciente acepté la alimentacién y ha
continuado con esta dieta hasta la actualidad.

Se debe destacar que la paciente present6 dos epi-
sodios de COVID-19, lo cual provoc) un aumento en los
niveles de fenilalanina en su organismo.

Por dltimo, creemos conveniente mencionar que, en
nuestro servicio, el protocolo de manejo de los pacientes
con fenilcetonuria incluye seguimiento estrecho por el
servicio de Pediatria y Nutricion Pediatrica, alimen-
tados con leche de formula libre de fenilcetonuria con
lactancia materna de acuerdo con los niveles de fenila-
lanina en sangre, alimentacién complementaria a base
de frutas y verduras libres de proteina, suplementacion
con multivitaminas y minerales. Se realiza seguimiento
para evaluar la efectividad del tratamiento, ajustar la
dieta y el suministro de leche especial para mantener
los niveles adecuados de fenilalanina en el organismo.

DISCUSION

En el ambito mundial, la prevalencia de fenilcetonuria
es muy variable entre grupos étnicos y regiones geo-
graficas, segun estudios existe predominio en etnia
caucésica.'’ En América Latina la incidencia se estima
que es de 1 en 23,000 nacidos vivos. En Ecuador, desde
el inicio del tamizaje neonatal en 2011 hasta marzo
de 2023, se tamizaron 2'250,645 nifios, de los cuales
existen 45 casos confirmados y cinco casos sospechosos.
Es importante sefialar que, debido a diversos factores
externos, no todos los nifios han sido sometidos al ta-
mizaje metabdlico neonatal.'?

De manera tradicional, en el tratamiento de la
fenilcetonuria se suspende la lactancia materna, ya
que esta contiene fenilalanina, por lo que el exceso de
la misma puede provocar una descompensacién como
palidez generalizada, sudoracion excesiva y un olor
caracteristico de la enfermedad (ratén o moho).'®* Sin
embargo, segun Kanufre y colaboradores consideran
que en los lactantes es fundamental la alimentacién
con leche materna siempre y cuando existan controles
adecuados y recurrentes, ya que fortalece el vinculo
emocional madre e hijo.!?

Los problemas de alimentacién son comunes en los
nifios con fenilcetonuria, lo que genera dificultades en
la implementacién de la dieta libre de fenilalanina,
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ademads se menciona la importancia de contar con un
manual dietético, que brinde informacién préctica a
los profesionales de la salud para facilitar la gestiéon
de la dieta.'®!? Coskun y colaboradores identificaron
que el mal apego al tratamiento esta relacionado con
un nivel socioecondémico bajo, asi como factores cul-
turales de la familia.*

Se ha identificado un principio activo denominado
“sapropterina”, con resultados benéficos en pacientes
con fenilcetonuria, al disminuir las concentraciones
séricas de fenilalanina;?° sin embargo, los estudios no
son suficientes y algunos resultados controvertidos, por
lo que se requiere realizar estudios que determinen su
eficacia a largo plazo.

Los pacientes con fenilcetonuria que siguen de
manera adecuada las pautas nutricionales y farmaco-
l6gicas no muestran inmunodepresion. Por este motivo,
no se justifica la adopcién de medidas especiales.'® Est4
indicado que pacientes con fenilcetonuria requieren
una dieta balanceada y suplementacion de vitamina
A, B6, B12, C, D, E, folato, oligoelementos y acidos
grasos esenciales.20:2!

Se considera indispensable orientar al personal de
salud en la toma de decisiones clinicas, sustentadas con
las guias latinoamericanas,?? con la finalidad de limitar
la falla terapéutica y alcanzar un impacto positivo en
la salud de los pacientes y evitar complicaciones.®

CONCLUSIONES

En la presente serie de casos, el diagndstico precozy el
adecuado control metabdlico a través del tratamiento
dietético-nutricional fueron cruciales para retrasar
las posibles complicaciones neurolbgicas. Se resalta
la necesidad de ampliar la atencién y el conocimiento
sobre la enfermedad, asi como implementar una cam-
pana educativa, con el fin de prevenir complicaciones
graves y promover la salud publica.
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RESUMEN

Presentamos una paciente de dos afos de edad con atresia
pulmonar, comunicacion interventricular e hipoplasia de ra-
mas pulmonares con sindrome de delecion 22q:11.2, quien
presenta facies asimétrica cuando llora.

Palabras clave: asimetria facial, llanto, delecién 22q:11.2,
sindrome cardio-facial.

DESCRIPCION DEL CASO

La facies asimétrica al llanto es un signo que se observa
durante la exploracion fisica de un neonato o lactante;
mientras que en reposo, el rostro es simétrico (Figura
1A). En la paciente que presentamos, al llorar se observd
el desplazamiento de la boca hacia abajo y a un lado en
una hemicara (generalmente la izquierda), mientras que
no hay movimiento en la hemicara contralateral (Figura
1B). La facies asimétrica se considera como una anomalia
menor que esta presente hasta en 0.6% de la poblacion. Se
genera por una hipoplasia/agenesia del muisculo depresor
anguli orts. Un aspecto importante es su asociacion entre
5 a 20% de los casos con otras anomalias, su presencia
incrementa 3.5 veces la probabilidad de encontrarlas,
siendo las mas comunes las cardiovasculares y craneo-
faciales.! En 1967, Cayler y colaboradores lo refirieron
como “sindrome cardiofacial”.?

ABSTRACT

We present a two-year-old patient with pulmonary atresia,
ventricular septal defect, and hypoplasia of the pulmonary
branches with 22q:11.2 deletion syndrome. In this patient,
asymmetric facies is observed during crying.

Keywords: facial asymmetry, crying, 22q:11.2 deletion,
cardio-facial syndrome.

En nuestra paciente esta condicién estaba aso-
ciada con atresia pulmonar y comunicacién inter-
ventricular (CIV), hipoplasia de ramas pulmonares
y arco adrtico derecho (Figura 1Cy D)y a quien se
le detectéd una delecién 22q:11.2 por hibridacion
fluorescente in situ. Esta delecién se ha catalogado
como el sindrome de microdelecién méas frecuente
en el humano, cuya prevalencia estimada es de 1
en 2,148 recién nacidos vivos y en 1 de cada 992
embarazos.? Asimismo, se ha descrito la relacién
entre la delecién 22q:11.2 y la facies asimétrica
al llanto.* En una serie de pacientes con delecién
22q:11.2, los autores encontraron una incidencia
de 14% de facies asimétrica al llanto, ademas de
alteraciones en el paladar (77%) y cardiopatias
congénitas (78%).°

Con este caso, queremos enfatizar que la facies
asimétrica al llanto, nos debe orientar a buscar mal-

Correspondencia: Daniel Ibarra-Rios, E-mail: ibarraneonato @ gmail.com
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Figura 1: A) Se observa paciente con sindrome de delecién 22g:11.2 en reposo con facies caracteristica con hendiduras palpebrales
estrechas, punta nasal bulbosa y narinas antevertidas. B) Facies asimétrica al llanto con desplazamiento hacia abajo de la boca del
lado izquierdo mientras que no hay movimiento del lado derecho. C) Radiografia de térax que muestra una morfologia cardiaca anormal
con la punta levantada, arco medio izquierdo excavado y flujo pulmonar disminuido. Ademas hay ausencia de sombra timica y no se
observa la desviacion normal hacia la derecha de la traquea; se aprecia un contorno al lado derecho de la columna vertebral por el arco
adrtico derecho. D) Ecocardiograma, vista ventriculo derecho tres camaras, muestra comunicacion interventricular (flecha) y atresia
pulmonar al encontrar obstruccion a la salida del ventriculo derecho y un mosaico de color (aliasing) al Doppler color (circulo).

AD = atrio derecho. VT = valvula tricuspide. Ao = aorta. VD = ventriculo derecho.

formaciones asociadas, asi como la posibilidad de una
delecion 22q:11.2.
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RESUMEN

La orina normal tiene un color amarillo &mbar, por ello, ante
colores diferentes es necesario determinar su causa. Se
presenta el caso de una escolar de 12 afnos, atendida por
traumatismo craneoencefalico severo e hipertension cere-
bral que presenta orina de color verde a los cinco dias de
hospitalizacion. La causa atribuible fue la administracion de
propofol (2 mg/kg/h), después de descartarse otras posibili-
dades (alimentos, medicamentos, infecciones, alteraciones
metabdlicas y anatdmicas). La reduccion del propofol evitd
que continuara la pigmentacion urinaria.

Palabras clave: orina verde, propofol, pigmentacién urinaria.

INTRODUCCION

La orina normal tiene un color amarillo 4&mbar, esto
depende de sus pigmentos como son el urocromo, por-
firinas, bilirrubina y uroeritrina, ademaés del volumen
y la concentraciéon de ésta. En ciertas ocasiones, el
color puede cambiar; se han descrito mas de 20 colores
y no siempre tiene significado clinico, esto ocurre por
concentraciones excesivas de pigmentos enddgenos
0 exdgenos como farmacos, colorantes de alimentos,
toxinas o microbios.’

La orina de color verde secundario a propofol es un
hallazgo poco comun, por lo que el conocimiento de este

ABSTRACT

Normal urine has an amber-yellow color, therefore, in the
case of different colors it is necessary to determine the cause.
The case of a 12-years-old schoolgirl treated for severe head
trauma and cerebral hypertension, who presented a green
urine five days after hospitalization. The attributable cause
was the administration of propofol (2 mg/kg/h), after ruling out
other possibilities (food, medications, infection, metabolic and
anatomical alterations). The reduction of propofol prevented
further urinary pigmentation.

Keywords: green urine, propofol, urinary pigmentation.

efecto secundario reduciria preocupaciones, confusiones
y pruebas de laboratorio innecesarias.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenino de 12 afios, internada en Cuidados
Intensivos Pediatricos por traumatismo craneoence-
falico grave e hipertensién endocraneal que requirié
sedacién con propofol a dosis de 2 mg/kg/h, ademas
de terapia hiperosmolar con solucién salina al 3%.
Al quinto dia de su internamiento presentd orina
de coloracién verde, la cual desaparecié de manera
espontanea después de dos horas (Figura 1).
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Figura 1: Orina verde en bolsa colectora.

Ante la posibilidad de que esta coloracién en la
orina fuera causada por metabolitos farmacos como
el propofol, la existencia de biliverdina urinaria por
Pseudomonas aeruginosa o algunas sustancias colo-
rantes como el azul de metileno, se realizé un protocolo
de estudio consistente en: examen general de orina,
ultrasonografia de higado y renal, asi como pruebas de
funcionamiento hepatico. Todas ellas se reportaron sin
alteraciones. Ademas, se descartaron otras posibles
causas como consumo de alimentos pigmentantes de
la orina (mentas, clorofila, colorantes), administracion
de medicamentos (amitriptilina, cimetidina) y algunas
enfermedades asociadas a pigmentacién de la orina
(ictericia obstructiva, fistula enterovesical). Una vez
que se descartaron causas daninas y ante la necesidad
de continuar con la sedacién de la paciente, se decidid

Fuentes-Mallozzi DA y cols. Orina verde asociada a infusion de propofol

continuar con la administracién del propofol al 50%
de la dosis inicial. El evento urinario no se repitio.
La paciente egresé por mejoria al noveno dia de su
internamiento.

DISCUSION

El propofol es un compuesto quimico del grupo de los
alquilfenoles cuya vida media en el cuerpo es de entre
40 minutos y 7 horas; mas del 90% de la molécula se
une a las proteinas plasmaticas y un 30% se metaboliza
en el higado. Sus metabolitos son inactivados a través
de la CYP2B6-CYP2C9, entre los cuales destacan el
1,4 diisopropilfenol, el propofol 1 glucurénido, quinol 1
glucurénido y quinol 4 glucurénido. El resto del farmaco
se metaboliza por via renal (30%) y pulmonar (20-30%).
E10.3% de la dosis administrada se excreta sin cambios
por la orina y las heces. La coloracién verde en orina
aparece cuando se supera el umbral de eliminacién de
propofol por via hepatica y se produce una eliminacién
extrahepética.! Se trata de un signo muy infrecuente y
benigno relacionado con una dosis excesiva, prolongada
o tras el inicio de la infusién de propofol. La coloracién
verde urinaria se resuelve al disminuir su dosis o sus-
pendiendo la infusién.?

REFERENCIAS

1. Abuabara-Franco E, Narvaez-Angulo M, Lara-Pineda J, Acosta-
Molina J et al. Orina verde asociada al uso de propofol. A propdsito
de un caso. Arch Med. 2002; 18(2): 1525.

2. Arlaban-Carpintero L, Hidalgo-Sanz J, Pinilla-Borobia J, Palanca-
Arias D. Propofol: del blanco al verde. An Pediatr (Barc). 2020;
93(5): 347-348.

Conflicto de intereses: los autores declaran que no
tienen.
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Revista Mexicana de P

La Revista Mexicana de Pediatria es el 6rgano
oficial de la Sociedad Mexicana de Pediatria (SMP)
y publica textos en espafiol o en inglés de estudios,
informes y trabajos en pediatria, puericultura y areas
del conocimiento de la salud de nifos y adolescen-
tes. Para la publicacién de los manuscritos enviados,
existe un proceso de evaluacién por pares. Los ma-
nuscritos que se evalGan son: articulos originales, ar-
ticulos de revision, comunicaciones breves, informes
de casos clinicos, imagenes en pediatria y cartas al
editor. Las notas editoriales son por invitacion directa
del Editor y a propuesta del cuerpo editorial.

Los manuscritos deben ajustarse a los requeri-
mientos del Comité Internacional de Editores de
Revistas Biomédicas, disponible en: www.medigra-
phic.com/requisitos

Sélo seran considerados los manuscritos inéditos
(trabajos atin no publicados en extenso), los cuales
no deberdn ser sometidos a otra revista 0 medio de
difusién durante el proceso de evaluacién (desde
su recepcion hasta su dictamen). La propiedad
de los manuscritos serd transferida a la Sociedad
Mexicana de Pediatria, por lo que no podran ser
publicados en otras fuentes (como revistas, libros o
sitios de Internet), completos o en partes, sin previo
consentimiento por escrito del Editor.

El Comité Editorial decidird cuales manuscri-
tos seran evaluados por arbitros expertos en el
tema pero sélo se admitirdn los manuscritos pre-
sentados que sigan cabalmente los requerimien-
tos que se solicitan mas adelante. El dictamen del
Comité para publicacién es inapelable y podra
ser: Aceptado, Aceptado con modificaciones,
Rechazado.

Los articulos deberan enviarse a la Revista
Mexicana de Pediatria, a través del editor en linea
disponible en https://revision.medigraphic.com/
RevisionPediatria

En este sitio, el autor podra informarse sobre el
estado de su manuscrito durante fases del proceso:
recepcion, evaluacién y dictamen.

32 (;%j www.medigraphic.com/rmp

1. Articulo original: Puede ser investigacion bési-
ca o clinica y tiene las siguientes caracteristicas:

a) Titulo: Representativo de los hallazgos o del
disefio del estudio. Agregar un titulo corto
para las paginas internas.

b) Resumen estructurado: Debe incluir intro-
duccién, objetivo, material y métodos, resul-
tados y conclusiones; en espanol y en inglés.
Maximo 250 palabras. Al final agregar de 3 a
6 palabras clave y key words.

c) Introduccion: Describe los estudios, de
manera sucinta, pertinentes para entender
el objetivo del trabajo, mismo que se DEBE
incluir al final de la introduccion.

d) Material y métodos: Explicacion a detalle
sobre como se desarroll6 la investigacion, a
fin que el estudio pueda ser reproducible. De-
bera incluir el disefio del estudio, los criterios
de inclusion y exclusion de los participantes,
las variables en estudio, la forma en que se
recolectaron los datos, asi como una seccién
de andlisis estadistico. Es indispensable agre-
gar los aspectos éticos de la investigacion,
incluyendo por lo menos, la autorizacién por
parte de comités y solicitud de participacién
mediante consentimiento informado.

e) Resultados: De acuerdo con el disefio del es-
tudio, deben presentarse todos los resultados.
Sin hacer comentarios. Si hay tablas de resul-
tados o figuras (graficas o imagenes), deben
presentarse aparte, en las Gltimas paginas, con
pie de figura. Tanto tablas como figuras deben
estar comentadas en el cuerpo del manuscrito.

f) Discusion: Apoyada en bibliografia actua-
lizada y los resultados. Las conclusiones se
mencionan al final de esta seccién.

g) Bibliografia: Debera seguir las especificacio-
nes descritas mas adelante.

h) Reconocimientos: En el caso de existir, los
agradecimientos y detalles sobre apoyos,
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farmaco(s) y equipo(s) proporcionado(s) de-
ben citarse antes de las referencias.

i) Nuamero de paginas o cuartillas: un méximo
de 10. Figuras y Tablas: 5-7 maximo.

Caso clinico o quirtrgico: (1-2 casos) o serie
de casos (més de 3 casos clinicos):

a) Titulo: Debe especificar si se trata de un caso
clinico o una serie de casos.

b) Resumen estructurado: Debe incluir obje-
tivo de la presentacién, descripcion del caso
y conclusiones; en espafol y en inglés, con
palabras clave y key words.

¢) Introduccion: Describir la enfermedad o
causa atribuible. Incluir reportes de casos si-
milares al que se presenta, de preferencia de
autores latinoamericanos. Sefalar el objetivo
(por ser caso inédito, variante(s) extraordinaria
de enfermedades conocidas, o bien, de edu-
cacion cuando es similar a otros reportados)
de la presentacion del caso clinico.

d) Presentacion del (los) caso(s) clinico(s):
Descripcion clinica, laboratorio y otros.
Mencionar el tiempo en que se reunieron
estos casos. Las figuras o cuadros deben ser
enviados en archivos independientes aparte.

e) Discusion: Se deberd hacer un anélisis del
caso(s) presentado(s), apoyado en bibliografia
reciente, para entender la relevancia de su
presentacion.

3.

Instrucciones para los autores

f) Namero de cuartillas: maximo 10. Figuras:
5-8.

Articulo de revision: Se admitirdn para eva-
luacién aquéllos que sean relevantes para la
practica pediatrica.

a) Titulo: Especificar claramente el tema a tratar.

b) Resumen: en espafol y en inglés, con pala-
bras clave y key words.

c) Introduccion: Puede iniciarse con el tema a
tratar sin divisiones. Si se considera necesario
se puede agregar subtitulos.

d) Bibliografia: Reciente y necesaria para el
texto, minimo 15 citas y maximo 40.

e) Numero de cuartillas: 10 maximo.

Imagenes en Pediatria y cartas al editor: Esta
seccién no tiene un formato especial. Maxi-
mo 2 cuartillas con 5 referencias bibliograficas,
COmMo maximo.

5. Articulo de historia: Al igual que en «carta al

editor», el autor tiene la libertad de desarrollar
un tema sobre la historia de la medicina, pero
relacionado especificamente a la practica de
la Pediatria. Se aceptan cinco imdgenes como
maximo.

Para cualquier aclaracién, el autor responsable
del articulo puede enviar correo electrénico a:
revmexpediatr@gmail.com

Los requisitos se muestran en la lista de verificacion. El formato se

encuentra en la version extensa de las instrucciones para los autores,
disponible en www.medigraphic.com/pdfs/pediat/sp-instr.pdf.
Los autores deberan descargarla e ir marcando cada apartado una
vez que éste haya sido cubierto durante la preparacién del material
para publicacion. Se debera enviar como un archivo independiente

al manuscrito.
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Instrucciones para los autores

LISTA DE VERIFICACION

Aspectos generales

L] Los articulos deben enviarse a través del editor
en linea disponible en:
https://revision.medigraphic.com/Revision-
Pediatria

[ El manuscrito debe escribirse con tipo arial ta-
mafo 12 puntos, a doble espacio, en formato ta-
mano carta. La cuartilla estdndar consiste en 30
renglones, de 60 caracteres cada regl6n (1,800
caracteres por cuartilla). Las palabras en otro idio-
ma deberan presentarse en letra italica (cursiva).

L] El texto debe presentarse como sigue: 1) pa-
gina del titulo, 2) resumen y palabras clave (en
espafnol e inglés), 3) introduccién, 4) material
y métodos, 5) resultados, 6) discusion, 7) agra-
decimientos, 8) referencias, 9) apéndices, 10)
texto de las tablas y 11) pies de figura.

[] En el editor en linea, el material debe inser-
tarse en el formato correspondiente al tipo
de articulo: investigacion, revision, caso clinico,
etcétera. Una vez seleccionado el tipo de articu-
lo, debera copiar y pegar el texto del trabajo de
acuerdo a las secciones que le sean indicadas.

Titulo, autores y correspondencia
L] Incluye:

1) Titulo en espanol e inglés, de un méximo
de 15 palabras y titulo corto de no mas de 40
caracteres,

2) Nombre(s) de los autores en el orden en
que se publicaran, si se anotan los apellidos
paterno y materno pueden aparecer enla-
zados con un guién corto. No incluir grados
académicos.

3) Créditos (trabajo realizado para la elabora-
cién del manuscrito: concepcién, escritura,
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recoleccion de datos, revision del manuscrito)
de cada uno de los autores,

4) Institucion o instituciones donde laboran
los autores.

5) Direccién para correspondencia: nombre
completo, domicilio, teléfono y direccién
electronica del autor responsable del articulo
(puede ser diferente del primer autor).

Resumen

[J En espanol e inglés, con extensién maxima de
200 palabras.

[] Estructurado conforme al orden de informacién
en el texto:

1) Introduccion,

2) Objetivos,

3) Material y métodos,
4) Resultados y

5) Conclusiones.

[] Evite el uso de abreviaturas, pero si fuera in-
dispensable su empleo, debera especificarse lo
que significan la primera vez que se citen. Los
simbolos y abreviaturas de unidades de medi-
das de uso internacional no requieren especifi-
cacion de su significado.

L] Palabras clave en espafiol e inglés, sin abrevia-
turas; minimo tres y maximo seis.

Texto

] El manuscrito no debe exceder de 10 cuarti-
llas (18,000 caracteres). Separado en seccio-
nes: Introduccién, Material y métodos, Resulta-
dos, Discusién y Conclusiones.

[] Deben omitirse los nombres, iniciales o nime-
ros de expedientes de los pacientes estudiados.

[] Se aceptan las abreviaturas, pero deben estar
P P
precedidas de lo que significan la primera vez
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que se citen. En el caso de las abreviaturas de
unidades de medidas de uso internacional a las
que esta sujeto el gobierno mexicano no se re-
quiere especificar su significado.

[ Los farmacos, drogas y sustancias quimicas de-
ben denominarse por su nombre genérico; la
posologia y vias de administracion se indicardn
conforme a la nomenclatura internacional.

[J Alfinal de la secciéon de Material y métodos se de-
ben describir los métodos estadisticos utilizados.

Reconocimientos

L] En el caso de existir, los agradecimientos y
detalles sobre apoyos, farmaco(s) y equipo(s)
proporcionado(s) deben citarse antes de las re-
ferencias.

Referencias

L] Incluir al menos 15. Se identifican en el texto
con ndimeros ardbigos y en orden progresivo de
acuerdo a la secuencia en que aparecen en el
texto.

[J Las referencias que se citan solamente en los
cuadros o pies de figura deberan ser numeradas
de acuerdo con la secuencia en que aparezca,
por primera vez, la identificacién del cuadro o
figura en el texto.

[J Las comunicaciones personales y datos no pu-
blicados seran citados sin numerar a pie de pa-
gina.

[ Eltitulo de las revistas periédicas debe ser abre-
viado de acuerdo al Catdlogo de la National
Library of Medicine (NLM): disponible en:
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/nImcatalog/jour-
nals (acceso el 21/Ago/2018). Se debe contar
con informacién completa de cada referencia,
que incluye: titulo del articulo, titulo de la re-
vista abreviado, afio, volumen y paginas inicial
y final. Cuando se trate de mas de seis autores,
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Instrucciones para los autores

deben enlistarse los seis primeros y agregar la
abreviatura et al.

Ejemplos, articulo de publicaciones periédi-
cas, hasta con seis autores:

Zamarripa-Martinez KS, Mejia-Alba JA.
Retraso en la eliminacion de metotrexato
en un paciente con leucemia linfoblastica
aguda. Rev Mex Pediatr 2017; 84 (6) 245-
247.

Siete 0 mas autores:

Solérzano-Santos F, Pina-Flores LI, Priego-
Hernandez G, Sierra-Amor A, Zaidi-Jaco-
bson M, Frati-Munari AC et al. Actividad
antibacteriana de la rifaximina y otros siete
antimicrobianos contra bacterias entero-
patégenas aisladas de nifios con diarrea
aguda. Rev Mex Pediatr 2018; 85 (2): 45-52.

Libros, anotar edicion cuando no sea la pri-
mera:

Weiner GM, Zaichkin J, Kattwinkel J (eds).
Reanimacion neonatal. 7a ed. Elk Grove
Village, IL, USA: Academia Americana de
Pediatria; 2016.

Capitulos de libros:

Sawyer S, Telfer M, Grover S. Adolescent
health. In: Gwee A, Rimer R, Marks M.
Paediatric handbook. 9th ed. West Sussex,
UK: Wiley Blackwell; 2015. p. 345-356.
Para mas ejemplos de formatos de las re-
ferencias, los autores deben consultar:

https://www.nlm.nih.gov/bsd/policy/cit_for-
mat.html (accesado 21/Ago/2018).

Tablas

[ La informacién que contengan no se repite en

el texto o en las figuras.
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Instrucciones para los autores

[J Estardn encabezados por el titulo y marcados
en forma progresiva con niimeros arabigos de
acuerdo con su aparicién en el texto.

L] El titulo de cada tabla por si solo explicaré su
contenido y permitird correlacionarlo con el
texto acotado.

Figuras

[] Se consideraran como tales las fotografias, di-
bujos, graficas y esquemas. Los dibujos deberdn
ser disenados por profesionales. Como méximo
se aceptan 50 por ciento mas una del total de
hojas del texto.

[] La informacién que contienen no se repite en
el texto o en las tablas.

[ Se identifican en forma progresiva con niimeros
arabigos de acuerdo con el orden de aparicién
en el texto, recordar que la numeracién pro-
gresiva incluye las fotografias, dibujos, graficas
y esquemas. Los titulos y explicaciones seran
concisos y explicitos.

Fotografias

[] Seran de excelente calidad, en color o blanco
y negro. Las imagenes deberdn estar en forma-
to JPG (JPEQG), sin compresion y en resolucion
mayor o igual a 300 dpi (ppp). Las dimensiones
deben ser al menos las de tamafo postal (12.5
x 8.5 cm), (5.0 x 3.35 pulgadas). Deberan evi-
tarse los contrastes excesivos.

[J Las fotografias en las que aparecen pacientes
identificables deberan acompanarse de per-
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miso escrito para publicacién otorgado por el
paciente. De no ser posible contar con este
permiso, una parte del rostro de los pacientes
deberd ser tapado sobre la fotografia.

[] Cada una estard numerada de acuerdo con
el nidmero que se le asign6 en el texto del
articulo.

Pies de figura

[J Senalados con los nimeros arabigos que, con-
forme a la secuencia global, les correspondan.

Aspectos éticos

(] DEBE incluirse un texto en el apartado de
Metodologia o Descripcion del Caso(s)
Clinico(s). Los procedimientos en humanos
deben ajustarse a los principios establecidos
en la Declaracion de Helsinski de la Asocia-
cion Médica Mundial (AMM) y con lo esta-
blecido en las leyes del pais donde se reali-
cen [en México: Ley General de Salud (Titulo
Quinto): https://mexico.justia.com/federales/le-
yes/ley-general-de-salud/titulo-quinto/capitulo-
unico/], asi como con las normas del Comité
Cientifico y de Etica de la institucién donde se
efectden.

[] Los experimentos en animales se ajustaran a las
normas del National Research Council y a las de
la institucion donde se realicen.

[J Cualquier otra situacién que se considere de
interés debe notificarse por escrito a los edi-
tores.
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Instrucciones para los autores

Como parte de los archivos a subir al sistema en linea, debera
elaborarse una Hoja de Transferencia de Derechos de Autor,
siguiendo el texto que a continuacién se sefala:

Transferencia de derechos de autor

Titulo del articulo:

Autor (es):

Los autores certifican que el articulo arriba mencionado corresponde a un trabajo original y que no ha sido
previamente publicado. También manifiestan que, en caso de ser aceptado para publicacién en la Revista
Mexicana de Pediatria, los derechos de autor son transferidos a la Sociedad Mexicana de Pediatria.

Nombre y firma de todos los autores:

Nombre Nombre Nombre
Nombre Nombre Nombre
Lugar y fecha: ,a de de
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Revista Mexicana de P
PENDIATDRIA

Medigraphic, literatura biomédica
http:/ /www.medigraphic.org.mx

Biblioteca de la Universidad de
Regensburg, Alemania
https:/ /ezb.uni-regensburg.de/

Biblioteca del Instituto de Investigaciones
Biomédicas, UNAM
http:/ /www.revbiomedicas.unam.mx/

Universidad de Laussane, Suiza
https:/ /www2.unil.ch/perunil/biomed/

LATINDEX. Sistema Regional de Informacién
en Linea para Revistas Cientificas de América
Latina, el Caribe, Espana y Portugal
https:/ /www.latindex.org/

Biblioteca del Instituto de Biotecnologia UNAM
http:/ /www.biblioteca.ibt.unam.mx/revistas.php

Fundacién Ginebrina para la Formacién
y la Investigacion Médica, Suiza
https:/ /www.gfmer.ch/Medical_journals/
Revistas_medicas_acceso_libre.htm

PERIODICA (Indice de Revistas
Latinoamericanas en Ciencias) UNAM
https:/ /periodica.dgb.unam.mx

Google Académico
https:/ /scholar.google.es

Wissenschaftszentrum Berlin fiir
Sozialforschung, Berlin WZB
https:/ /www.wzb.ew/de/ literatur-
daten/bereiche/bibliothek

Virtuelle Bibliothek Universitit
des Saarlandes, German

https:/ /ezb.ur.de/ezeit/search.phtml?
bibid=SULB&colors=7&lang=de

Biblioteca electronica de la Universidad
de Heidelberg, Alemania
https:/ /ezb.ur.de/ezeit/search.phtml?
bibid=UBHE&colors=3&lang=de

Biblioteca de la Universidad de Bielefeld, Alemania

https:/ /ub-bielefeld.digibib.net/eres

Biblioteca e Indices para
Revista Mexicana de Pediatria

Department of Library Services,
Christian Medical College - Vellore
https:/ /dodd.cmcvellore.ac.in/
eResources/edJournalsFree.aspx

Memorial University of Newfoundland, Canada
https://mun.primo.exlibrisgroup.com/discovery/
jsearch?vid=01MUN_INST:01MUN&lang=en

University of Washington Libraries
https:/ /guides.lib.washington.edu/ejournals

Research Institute of Molecular Pathology (IMP)/
Institute of Molecular Biotechnology (IMBA)
Electronic Journals Library, Viena, Austria
https:/ /ezb.uni-regensburg.de/ezeit /index.

phtml2bibid=IMP&colors=7&lang=en

Biblioteca de la Universidad de
Ciencias Aplicadas y Artes, Hochschule
Hannover (HSH), Alemania
https:/ /www.hs-hannover.de/
ueber-uns/organisation/bibliothek/
literatursuche/elektronische-zeitschrifte
n/?libconnect%5Bsubject%5D=23

Max Planck Institute for Comparative
Public Law and International Law
https:/ /ezb.uni-regensburg.de/ezeit /index.
phtmli2bibid=MPIV&colors=7&lang=en

Library of the Carinthia University
of Applied Sciences (Austria)
https:/ /ezb.ur.de/ezeit/fl.phtml?bib
id=FHTK&colors=7&lang=en

biblat (Bibliografia Latinoamericana en revistas
de investigacién cientifica y social) UNAM
hittps:/ /biblat.unam.mx

Universitat de Barcelona. MIAR (Matriz de
Informacién para el Anélisis de Revistas)
hittps:/ /miar.ub.edu/issn/0035-0052

Scilit (scientific literature) base de
datos de trabajos académicos

https:/ /www.scilit.net /wcg/ container_group /103454

CROSSREF
https:/ /search.crossref.org/search/
works?q=0035-0052&from_ui=yes&sort=year
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