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Programacion fetal y riesgo cardiometabolico

Fetal programming and cardiometabolic risk

Jessie Nallely Zurita-Cruz*

* Facultad de Medicina, Universidad Nacional Autonoma de México, Hospital Infantil de México Federico Gomez. Ciudad de México, México.

En este nimero de la Revista Mexicana de Pedia-
tria, la proporcion de articulos sobre prematuros es
importante, por lo cual deseamos agregar el tema de
programacion fetal, el cual es de mucha actualidad,
ya que este grupo de pacientes tienen mayor riesgo de
desarrollar obesidad durante la adolescencia y etapas
tempranas de la vida adulta.

La programacién fetal es un proceso de adaptacion
temprana a las condiciones ambientales, como la nutri-
cién, que influye en el desarrollo de érganos y tejidos,
aumentando el riesgo de trastornos metabdlicos en la
adultez. En este contexto, la hipdtesis del origen fetal
sostiene que el ambiente nutricional y hormonal en el
atero puede modificar la expresién génica sin alterar
el ADN, generando cambios epigenéticos que afectan
la salud del feto. Por su parte, la teoria de los origenes
del desarrollo de la salud y enfermedad (DOHAD, por
sus siglas en inglés), basada en estudios epidemiolé-
gicos, vincula la nutricién fetal con fenotipos al nacer
y anomalias metabdlicas, afectando el crecimiento y
favoreciendo el desarrollo de enfermedades crénicas.

TEJIDO ADIPOSO

Es un 6rgano clave en la regulacién energética y la
homeostasis de la glucosa, almacenando lipidos y pro-
duciendo factores bioactivos que influyen en el metabo-
lismo. Su formacién comienza en el tero alrededor de
la semana 14 de gestacion, siendo el segundo trimestre
crucial para su desarrollo. Es importante mencionar
que hay factores prenatales que pueden afectar su

cantidad, influyendo en la adiposidad a lo largo de la
vida y en la aparicién de diversos trastornos desde el
nacimiento hasta la vida adulta.?

CELULAS PROGENITORAS DE ADIPOCITOS

Se ha propuesto que la obesidad infantil resulta de
un aumento excesivo de adipocitos, que persiste a lo
largo de la vida. Asimismo, el crecimiento rapido du-
rante los primeros tres afios de la vida es impulsado
por la sobrealimentacién y la acumulacién acelerada
de grasa en el tejido adiposo perinatal, permitiendo la
proliferacién de células progenitoras de adipocitos en
el ambiente intrauterino.*?

La obesidad materna se asocia con un crecimiento
acelerado, mayor diferenciaciéon adipogénica y mayor
adiposidad central en los fetos, lo cual tiene efectos dura-
deros mas alla de las primeras semanas de vida. Si bien
hay modelos animales, como el de fetos de ovejas obesas,
que desarrollan mayores depdsitos de grasa debido a la
hipertrofia de adipocitos, especialmente en la dltima
etapa de la gestacion,® los estudios sobre la hiperplasia
de adipocitos han tenido resultados contradictorios.

FENOTIPO AHORRADOR

El “invierno del hambre” en los Paises Bajos (1944-
1945) mostré que la desnutricién gestacional en los
primeros trimestres aumentaba el riesgo de obesidad
y enfermedades cardiovasculares. La hipétesis de los
DOHAD relaciona un entorno perinatal adverso con

Correspondencia: Jessie Nallely Zurita-Cruz, E-mail: zuritajn @ hotmail.com
Citar como: Zurita-Cruz JN. Programacion fetal y riesgo cardiometabdlico. Rev Mex Pediatr. 2024; 91(3): 85-87. https://dx.doi.org/10.35366/119370
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enfermedades en la vida adulta. La teoria del “fenotipo
ahorrador” sugiere que la desnutricion fetal induce
adaptaciones metabélicas que pueden ser perjudiciales
en entornos con abundancia de alimentos. En ultimos
anos, el enfoque (de alguna manera) ha cambiado, to-
mando como base los efectos de la sobrealimentacion
materna, senalando que el exceso de nutrientes en la
gestacion influye en la salud futura.”

PESO ALTO AL NACER

Los bebés de madres con obesidad tienen mayor
riesgo de tener peso alto al nacer (peso > percentil
90) o ser productos macrosémicos (> 4,000 g), ademas
de mayor probabilidad de presentar obesidad en la
vida adulta. El indice de masa corporal (IMC) ma-
terno antes del embarazo es el predictor més fuerte
de obesidad infantil, incluso méas que la obesidad
paterna. Un metaanadlisis de 66 estudios (643,902
individuos) mostrd que los bebés con peso al nacer
> 4,000 g tienen 66% de mayor riesgo de presentar
sobrepeso cuando son adultos. Ademaés, una revisién
de estudios desde 1927 encontr6 que un peso elevado
al nacer y un crecimiento rapido en los primeros afios
de vida estan relacionados con mayor obesidad en
nifios y adultos, asi como de presentar diabetes tipo
2 y enfermedad coronaria.®

FACTORES ENDQCRINOS REGULAN LA
PROGRAMACION TEJIDO ADIPOSO

Los niveles de leptina materna durante el embarazo
influyen en la composicién corporal del recién nacido,
afectando la adiposidad regional y general. En el
embarazo temprano, se asocian con la circunferencia
abdominal y el pliegue subescapular, mientras que, en
el embarazo tardio, con los pliegues del triceps. Por su
parte, las concentraciones resistina materna parece
tener una relacién inversa con el LDL (lipoproteinas
de baja densidad) fetal, indicando que la obesidad
materna puede alterar el perfil lipidico durante el
embarazo. Mientras que la resistencia a la insulina
materna predice la adiposidad neonatal en la primera
mitad del embarazo; en etapas tardias del embarazo
la mayor glucemia materna favorece la acumulaciéon
de grasa. En el caso de los niveles de adiponectina,
clave en la conexién entre el tejido adiposo materno y
el desarrollo fetal, se asocian con diabetes gestacional
y crecimiento fetal acelerado. Sin embargo, en mujeres
con sobrepeso, niveles elevados de adiponectina redu-
cen la circunferencia abdominal fetal. Por Gltimo, los

86

triglicéridos maternos, procesados por la lipoproteina
lipasa placentaria, generan acidos grasos libres que
aumentan la acumulacion de grasa fetal al facilitar su
absorcién por la placenta.?

DIETA MATERNA

Una dieta alta en grasas durante el embarazo acelera
el aumento de peso fetal y la acumulacién de grasa,
ademéas de activar citocinas proinflamatorias. La
resistencia a la insulina y la inflamacién materna
aumentan la lip6lisis y los acidos grasos libres en el
feto, lo que puede afectar su desarrollo y aumentar el
riesgo de trastornos metabodlicos. El exceso de lipidos
y la inflamacién impactan 6rganos clave del feto, como
el higado, tejido adiposo, cerebro, musculo y pancreas,
alterando la homeostasis energética, mediante modifi-
caciones epigenéticas.

Por lo anterior, reducir la ingesta de grasas a menos
de 35%, aunado a una nutricion equilibrada durante la
gestacion es clave para mejorar el entorno metabdlico
materno y reducir riesgos de obesidad y enfermedades
metabdlicas en la descendencia.!®

A manera de sintesis, sefialamos a continuacion los
principales factores asociados a la programacién fetal:

Factores de riesgo cardiometabdlico. La
restriccién del crecimiento intrauterino, macrosomia
o ser pequeno para la edad gestacional aumentan el
riesgo de obesidad y enfermedades metabdlicas en la
infancia y adultez.

Factores end6crinos y maternos. Desequilibrios
hormonales, tabaquismo y una ganancia de peso exce-
siva durante el embarazo pueden afectar la adiposidad
y la composicién corporal del recién nacido.

Importancia de la alimentacion y los habitos
saludables. Promover una alimentaciéon balanceada
y un estilo de vida saludable desde antes y durante la
gestacion es clave para prevenir la obesidad, la dia-
betes tipo 2, el sindrome metabdlico y la hipertension
arterial sistémica.

Epigenomica y programacion fetal. Los cam-
bios epigenéticos durante la gestacién pueden influir
en la salud metabélica futura, modificando la expresion
de genes relacionados con el metabolismo.

Educacion nutricional y prevencion. Brindar
herramientas y conocimientos sobre habitos alimen-
tarios saludables desde el embarazo y durante los
primeros afios de vida pueden reducir los riesgos y
mejorar la salud metabélica a largo plazo.

Contenido



Basado en los factores de riesgo sefialados, las re-
comendaciones que como médicos debemos vigilar en
la etapa prenatal, son:

1. Monitorear el crecimiento fetal y los factores de
riesgo maternos, especialmente en mujeres con
antecedentes de obesidad, diabetes gestacional o
enfermedades metabdlicas.

2. Aconsejar sobre la ganancia de peso adecuada en
el embarazo, ajustandola segiin el IMC materno
previo a la gestacion.

3. Promover la actividad fisica segura durante el em-
barazo, cuidando que no haya contraindicaciones 4.
médicas.

4. Evaluar los niveles hormonales y metabdélicos de la 5.
madre para detectar alteraciones tempranas.

5. Educar a las mujeres antes y durante el embarazo
sobre la importancia de una alimentacién y estilo de
vida saludable, ya que influyen en la salud futura
del bebé.

6. Fomentar la lactancia materna, ya que contribuye 7.
al desarrollo metabdlico saludable de todo recién
nacido.

Como conclusiones, podemos afirmar que la pre-
vencién de enfermedades cardiometabélicas comienza
desde la etapa fetal. Una nutricién materna adecuada,
el control del peso y un estilo de vida saludable pueden
reducir el riesgo de obesidad y enfermedades metabé-
licas en nifios y adultos. Médicos y pacientes debemos
trabajar en conjunto para garantizar un embarazo sa-
ludable para que nifios y nifias tengan un mejor futuro.

Contenido
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Evaluacion acustica y luminica en areas hospitalarias
neonatales en un hospital de ginecoobstetricia

Acoustic and lighting assessment in neonatal hospital areas in an obstetrics and gynecology hospital

Diana Sureima Vasquez-Sotelo,* Octavio Alejandro Pérez-Miguel*

* Médico Especialista en Medicina de Rehabilitacién;  Médico Especialista en Pediatria. Hospital de Gineco-
Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”, Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). Ciudad de México.

RESUMEN

Introduccion: en las unidades hospitalarias neonatales es
importante analizar la exposicion a decibeles (dB) y luxes,
en especial en los prematuros, en quienes por su inmadurez
anatémica y funcional pudiera estar comprometida su capaci-
dad de adaptacion al ambiente extrauterino. Objetivo: medir
los niveles de estimulacién acustica y luminica en las areas
de hospitalizacién donde se atienden recién nacidos. Mate-
rial y métodos: la evaluacion se realizé en cuatro areas de
hospitalizacion, midiendo los niveles de ruido en dB (medidor
de sonido version 2.2, con nivel maximo de ruido 120 dB) y
luxes (luxdémetro Smart tools), en 48 dias. Resultados: los ni-
veles de estimulacion acustica y luminica se encontraron por
arriba de los limites recomendados para evitar dafio auditivo
y visual. Conclusiones: la estimulacién auditiva y luminica
se encontro por arriba de los limites recomendados que son
seguros. El control de luxes y decibeles puede contribuir a
reducir sus efectos dafinos.

Palabras clave: ruido, luz, prematuro, neonato.

INTRODUCCION

Un nacimiento prematuro sucede cuando el feto nace
antes de las 37 semanas. En México, de acuerdo con
un reporte de la Secretaria de Salud en noviembre de
2022, ocurren alrededor de 200 mil nacimientos al afio
de este grupo. Estos neonatos son un gran reto para el

ABSTRACT

Introduction: in neonatal hospital units it is important
to analyze exposure to decibels (dB) and lux, especially
premature infants, who, due to their anatomical and functional
immaturity, may have their ability to adapt to the extrauterine
environment compromised. Objective: to measure the
levels of acoustic and light stimulation in hospital areas
where newborns are cared for. Material and methods:
the evaluation was carried out in four hospitalization areas,
measuring noise levels in dB (sound meter version 2.2,
with maximum noise level 120 dB) and luxes (Smart tools
luxometer), for 48 days. Results: the acoustic and light
stimulation levels were above the recommended limits to
avoid hearing and visual damage. Conclusions: auditory and
light stimulation was found to be above the recommended
safe limits. Controlling luxes and decibels can help reduce
their harmful effects.

Keywords: noise, light, premature, neonate.

sistema de salud en el 4mbito mundial, ya que pueden
presentar multiples complicaciones; en particular, este
grupo tiene mayor riesgo de alteraciones en la audicion
y la visién ante exposiciones nocivas en una etapa de
inmadurez.

La formacién del canal auditivo inicia hacia la
cuarta semana de gestacion, las estructuras internas

Correspondencia: Diana Sureima Vasquez-Sotelo, E-mail: dianasureima @gmail.com
Citar como: Vasquez-Sotelo DS, Pérez-Miguel OA. Evaluacion acustica y luminica en areas hospitalarias neonatales en un hospital de
ginecoobstetricia. Rev Mex Pediatr. 2024; 91(3): 88-91. https://dx.doi.org/10.35366/119371
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como el érgano de Corti y el nervié auditivo lo hacen en
la semana 20; para la semana 25, el feto logra percibir
sonidos. A partir de entonces, el estimulo sonoro es
esencial para el desarrollo y la maduracién de la corteza
cerebral auditiva.! Sin embargo, es importante reco-
nocer que, independientemente de la edad gestacional,
todo prematuro presenta una inmadurez anatémica
y funcional de su sistema nervioso central, situacién
que merma su capacidad para procesar y registrar las
sefiales auditivas del medio ambiente. Esta condicion
los hace mas vulnerables a sonidos ambientales inade-
cuados,? es decir, aquellos por arriba de 45 decibeles
(dB) durante el dia, o mayores de 35 dB por la noche.
Al respecto, se ha reportado que, ain dentro de una
incubadora, un recién nacido pretérmino puede estar
expuesto de forma constante a niveles de ruido de 50
hasta 120 dB, causados por sonidos de alarmas, voces
y manipulaciones tanto dentro como fuera de la misma.
Ademas, algunos autores han sefialado que cuando el
ruido supera los 77 dB, los neonatos manifiestan dolor,
insomnio, irritabilidad, desaturacién de oxigeno, asi
como alteraciones metabdlicas y hormonales.? Estas tl-
timas interfieren con la cantidad de calorias disponibles
para el crecimiento.? Se ha estimado una prevalencia
de deficiencia auditiva entre 2 y 10% en prematuros
contra 0.1% para la poblacién pedidtrica en general.?

Por otro lado, los neonatos pretérmino también se
encuentran expuestos a estimulos luminosos inadecua-
dos, los cuales se ha asociado con efectos negativos para
el desarrollo normal de la retina y del sistema nervioso;
estos ultimos incluyen a trastornos en el patrén del
suefio y del tiempo de suefio REM, entre otros.! La
retina es una membrana ubicada en la zona posterior
del globo ocular que alberga células sensibles a la luz,
cuyos vasos sanguineos comienzan a desarrollarse en
alrededor de la semana 16 de gestacién y continian
creciendo hacia la periferia hasta el término de la
gestacion. La retinopatia del prematuro (ROP) es una
alteracién de estos vasos en la retina inmadura, la
cual provoca alteraciones oculares que pueden, inclu-
so, llevar a la ceguera. La ROP se desarrolla hasta en
84% de los neonatos prematuros, y es inversamente
proporcional al peso y la edad. El exceso de luz puede
provocar danos en la retina causados por un aumento
de radicales libres.? Lai TT y colaboradores observaron
una menor incidencia de ROP cuando se protegi6 a los
neonatos de exposiciones a grandes cantidades de luz.°
Por lo anterior, se recomienda que la atencién de los
neonatos pretérmino se mantenga con una iluminacién
general entre 10 a 600 lux, solo durante procedimien-
tos especificos y en periodos cortos. Ademaés, se reco-

mienda utilizar luces progresivas al cambio gradual
luz-oscuridad, a fin de reducir el estrés por el cambio
stbito en la iluminacién ambiental.”

El presente trabajo evalué la exposicion a decibe-
les y luxes en una unidad de cuidados de neonatos en
prematuros en un centro de ginecobstetricia de tercer
nivel de atencién, con el objetivo de determinar si los
niveles de dB y luxes se encontraban dentro de los ni-
veles sugeridos por la Norma Oficial Mexicana PROY-
NOM-025-SSA3-2011,% y la Academia Americana de
Pediatria (AAP).

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional, trans-
versal durante el periodo del 11 de septiembre al 28 de
noviembre de 2023.

La medicion de la cantidad de ruido y de la ilumina-
cion fueron realizadas en el ambiente en cuatro areas
de una unidad de cuidados neonatales, durante el turno
matutino. El sonido fue medido en decibeles segun la
fuente sonora. La iluminacién fue cuantificada en lu-
xes, segun la fuente. Ambas mediciones se registraron
en una escala cuantitativa continua: decibeles para el
ruido, y luxes para la luz.

Para obtener los datos utilizamos las siguientes
aplicaciones: medidor de sonido versién 2.2, con nivel
méaximo de ruido 120 dB y luxémetro Smart tools para
la luz.

Analisis estadistico: es de tipo descriptivo; para
cada una de las mediciones los valores se presentan
como minimo y maximo, asi como su promedio, segin
la fuente emisora.

Aspectos éticos: el presente estudio no utilizé los da-
tos personales o del expediente clinico de los pacientes.

RESULTADOS

Para el estimulo sonoro se midieron 10 fuentes (7abla
1). Los decibeles encontrados siempre fueron por arriba
de los 60 y alcanzaron hasta los 100 dB. La fuente con
mayor estimulo sonoro fueron los gritos y la colocaciéon
de una carpeta metdlica sobre una incubadora. El
menor ruido fue el uso de alarma de cuna radiante a
bajo volumen.

Con relacién al estimulo luminoso, los niveles de
luxes variaron segtn la fuente luminica (7abla 2). La
mayor fuente fue relacionada con la doble fototerapia,
que alcanz6 hasta 7,000 luxes, mientras la fuente me-
nos luminica fueron las incubadoras en areas de luz
baja a moderada (rango de 20 a 84 luxes).
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Tabla 1: Medicién de decibeles (dB) de fuentes
sonoras en areas de hospitalizacién de pacientes
recién nacidos en un hospital de ginecoobstetricia.

dB

Fuente sonora promedio
Conversacion entre personal de salud 64 a 85
Timbre 70a76
Arrastrar silla 65a74
Gritar 90a 95
Colocar boligrafo en incubadora 80a90
Golpear incubadora con los dedos 80 a 96
Colocar una carpeta metalica sobre 85a 100
incubadora

Cerrar puertas de incubadora sin cuidado 80a 94
Alarma cuna radiante (volumen bajo) 62a72
Llanto de bebé 70290

DISCUSION

Los decibeles por arriba de los rangos recomendados
pueden provocar reacciones desagradables que mo-
difican los signos vitales y causan alteraciones de la
audicion. Las unidades logaritmicas de los dB miden
la intensidad, presién o audibilidad en funcién de la
frecuencia sonora. El ruido en las unidades de hospi-
talizaciéon neonatal se genera en el ambiente y en la
incubadora, en estas dltimas encontramos niveles de
ruido en el interior que fueron de 60 a 96 dB. Aunque
se espera que la incubadora actie como aislante de
algunos sonidos ambientales, también puede funcio-
nar como una caja de resonancia a ruidos generados
sobre ella, como el colocar objetos, cerrar las puertas y
golpear con los dedos. De ahi que parece fundamental
evitar estas acciones.

El ruido generalmente afecta al oido interno, ocasio-
nando dano coclear; esto ha sido observado en animales
de experimentacion expuestos a niveles elevados de
ruido. Los ruidos patogénicos son capaces de provocar
dafio en la zona basal de la coclea, asi como deterioro
en las areas de frecuencias medianas y bajas con ma-
yores sintomas.? Se conoce que la actividad eléctrica
del sistema nervioso central cambia en respuesta a la
estimulacién acustica en el rango entre 36 y 90 dB,
pero el sonido excesivo > 80 dB puede dafiar las células
ciliadas del oido interno, el nervio auditivo y la zona
basal de la céclea.'®

Por lo expuesto, el control del nivel de ruido debe
ser una prioridad en las unidades de cuidados neona-
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tales. Para lograrlo se debe sensibilizar y capacitar
al personal de salud sobre los efectos a corto y largo
plazo de la contaminacién auditiva en el neonato y
elaborar planes de reduccién de ruido personaliza-
do para cada 4rea hospitalaria.!’ En estos planes
deben de considerarse la reduccién en los decibeles
en el momento que se lleva a cabo la entrega verbal
(condiciones clinicas y acciones pendientes de cada
paciente) durante el cambio del turno del personal de
salud, tal como observamos en este estudio. Asimis-
mo, de acuerdo con diversos estudios, otras medidas
importantes para el control de ruido son: restringir el
uso de teléfonos moviles, o bien, mantenerlos en todo
momento en modo silencio o vibracidon; evitar el uso
de radios, disminuir el volumen del timbre del telé-
fono de la unidad, situar impresoras y computadoras
en una 4rea aislada.'?> También parece importante
promover la apertura y cierre de manera cuidadosa
de las incubadoras,'® y ubicar las incubadoras con
bebés mas labiles lejos de las 4reas de alto transito.?
Otra estrategia seria contar con orejeras o tapones
especiales para los oidos de los neonatos, pero no es
recomendable improvisarlos con materiales, como
el algodon.

Los niveles de ruido identificados en nuestra
unidad superaron las recomendaciones de organis-
mos tanto nacionales como internacionales e iden-
tificamos las acciones e interacciones profesionales
como las principales fuentes de ruido.'* Es conocido
que los bebés en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales estan sujetos a estrés, incluido el cau-
sado por los sonidos de alta intensidad, aquellos
que superan los 45 dB. Esta intensidad de ruido
puede causar apnea, hipoxemia, alternancia en la
saturacién de oxigeno y aumento en su consumo
secundarios a un incremento de la frecuencia cardio-
respiratoria.’®

Tabla 2: Medicion de luxes de fuentes luminicas
en areas de hospitalizacion de pacientes recién
nacidos en un hospital de ginecoobstetricia.

Medicion Luxes promedio

Incubadora debajo de una lampara 250-450
Fototerapia 2,558-3,625
Doble fototerapia 5,640-7,000
Cuna radiante 652-873
Incubadoras en érea de luz baja a 30-84
moderada
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Por otro lado, en multiples estudios se ha sefa-
lado la importancia de evitar el estimulo luminico
directo sobre el neonato, restringiéndolo solo para
la realizacién de procedimientos o tareas concre-
tas. En situaciones donde esto no sea posible, se
debe minimizar el estimulo protegiendo los ojos del
neonato con un antifaz. Para evitar las radiaciones
infrarrojas y ultravioletas, instaurar periodos de luz
tenue efectivos y horas de penumbra. Esto se logra
sensibilizando al personal de salud, en especial de
enfermeria por ser el que mas tiempo pasa en el in-
terior de las unidades neonatales.!? De acuerdo con
Chafloque y colaboradores,'3 en general, la incidencia
de ROP no aumenta con la exposicién a la intensidad
de luz mayor de 1,200 luxes, pero es necesario cuidar
mas a los prematuros de muy bajo peso porque en
ellos si se hay mayor riesgo.

Los resultados de este estudio fueron expuestos al
personal involucrado en la atencién de los recién naci-
dos, con el proposito de sensibilizarlos sobre la contri-
bucidén del estimulo sonoro en la deficiencia auditiva en
los neonatos. Como consecuencia, se iniciaron acciones
para su control, sobre todo en algunos horarios donde,
por una mayor interaccién entre el personal, los decibe-
les incrementaban de manera significativa, o durante
la realizacién de algunos procedimientos. Referente
al sobreestimulo luminoso, después de capacitar al
personal de enfermeria, se implementaron medidas,
como el colocar las fototerapias en lugares estratégicos
que evitaron el estimulo luminico a pacientes que no
lo requerian.
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RESUMEN

Introduccidn: en pacientes con inmunodeficiencias primarias
(IDP) las manifestaciones cutaneas son frecuentes, las cua-
les pueden ser similares a las de los pacientes con dermatitis
atépica (DA). Objetivo: comparar las manifestaciones derma-
tolégicas de pacientes con IDP con las de pacientes con DA.
Material y métodos: estudio retrospectivo, observacional y
comparativo. Se incluyeron 50 pacientes con DA y 48 con
IDP, atendidos en la Unidad Médica de Alta Especialidad
No. 25, ubicada en Monterrey, Nuevo Le6n. Resultados: la
edad promedio fue 7.1 afnos; hubo predominio de pacientes
del sexo masculino (61.2%). En los pacientes con DA, la
xerosis (n = 22, 44%) fue la manifestacion cutanea mas
comun, seguido del eccema (n = 19, 38%). En contraste,
el eccema (n = 37, 77.1%) fue mas frecuente en el grupo
de IDP. Las complicaciones infecciosas de piel y anexos se
presentaron en ambos grupos de pacientes, pero las de ma-
yor gravedad fueron en pacientes con IDP. Conclusiones:
existen diferencias en las manifestaciones cutaneas de los
pacientes con DA e IDP, lo cual puede ayudar para mejorar
el proceso diagndstico en pacientes con IDP.

Palabras clave: dermatitis atdpica, inmunodeficiencia pri-
maria, eccema, manifestaciones cutaneas.

ABSTRACT

Introduction: in patients with primary immunodeficiencies
(PID), skin manifestations are common, which may be similar
to those in patients with atopic dermatitis (AD). Objective: to
compare the dermatological manifestations of patients with
PID with those of patients with AD. Material and methods:
retrospective, observational and comparative study. Fifty
patients with AD and 48 with PID treated at the High Specialty
Medical Unit No. 25, located in Monterrey, Nuevo Ledn,
were included. Results: the mean age was 7.1 years; there
was a predominance of male patients (61.2%). In patients
with AD, xerosis (n = 22, 44%) was the most common
skin manifestation, followed by eczema (n = 19, 38%). In
contrast, eczema (n = 37, 77.1%) was more frequent in the
PID group. Infectious skin complications occurred in both
groups of patients, but were more severe in patients with PID.
Conclusions: there are differences in the skin manifestations
of patients with AD and PID, which may help to improve the
diagnostic process in patients with PID.

Keywords: atopic dermatitis, primary immunodeficiency,
eczema, skin manifestation.
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Abreviaturas:

DA = dermatitis atépica

IDP = inmunodeficiencia primaria

SCORAD = SCORing Atopic Dermatitis (puntuaciéon de la
dermatitis atdpica)

INTRODUCCION

La piel es el 6rgano mas grande del cuerpo humano; una
de sus principales funciones es actuar como barrera de
proteccién contra los agentes infecciosos del exterior.!

Las inmunodeficiencias primarias consisten en
un grupo heterogéneo de enfermedades innatas que
condicionan funcionamiento anormal del sistema
inmune, celular o humoral. Algunas de estas condi-
ciones predisponen a afecciones en la piel, las cuales
suelen ser recurrentes, con tendencia a la cronicidad
y cuya presentacion clinica puede ser atipica o grave.
Asimismo, estos pacientes tienen mayor predisposi-
cién a presentar cancer, alguna alergia o enfermedad
autoinmune.?

De acuerdo con el Comité de Expertos de la Unién
Internacional de Sociedades de Inmunologia, estos pa-
decimientos incluyen inmunodeficiencias de células T'y
B, inmunodeficiencias humorales, defectos congénitos
de la funcién fagocitica, entre otros.??

Se estima que su incidencia es de 1 por 10,000 naci-
dos vivos, con una prevalencia de 1 en 1,200 pacientes
en edad pediatrica. Mas de 50% es por anormalidades
en la inmunidad humoral; sin embargo, los pacientes
con defectos de células T generalmente tienen pre-
sentacién mas grave y fatal. Entre las deficiencias
humorales, la deficiencia de IgA es la mas comun,
seguida de la inmunodeficiencia comun variable y la
agammaglobulinemia. En general, el cuadro clinico de
las inmunodeficiencias primarias inicia principalmente
en los primeros meses o afios de la vida.*?

Después del sistema hematopoyético, la piel es el
segundo 6rgano mas frecuentemente afectado en las
inmunodeficiencias primarias (IDP), involucrando de
40 a 70% de todos los casos.® Se ha descrito que més
de 30% de los pacientes con IDP presentan dermatosis
previas a su diagnéstico clinico. Al respecto, Al-Hertz
y cols. en un estudio observacional realizado en 2018,
reportaron que la afeccién dermatolégica se observé en
56.6% de sus casos.” Mientras que Berrén-Ruiz y cols.
mencionan que 78% presentd alteraciones cutdneas,
las cuales fueron elemento base para el diagnéstico de
inmunodeficiencia.?

La mayoria de las manifestaciones cutaneas no
son patognomonicas de una IDP, ya que pueden ser

encontradas en pacientes inmunocompetentes. Sin
embargo, la gravedad de su presentacion puede ser
una caracteristica que las haga diferentes.” Dentro
de las alteraciones cutdaneas se ha descrito que las
de origen infeccioso son las més frecuentes, entre
las que se incluyen a foliculitis, abscesos, foruncu-
losis, impétigo, pioderma gangrenoso, infecciones
por Candida spp., entre otras.! Mientras que de
las expresiones no infecciosas se mencionan a la
eritrodermia exfoliativa generalizada (sindrome
de Omenn), lesiones autoinmunes, vasculitis y
eccema.’

En particular, el eccema es una afectacion comun
en pacientes con sindrome de hiper IgE (con mutacion
en STATS), sindrome de Wiskott-Aldrich (triada clasica
eccema, trombocitopenia e infecciones recurrentes).”
Por su parte, en sujetos con mutacién en DOCKS,
la afeccion dermatolégica es clave para la sospecha
diagndéstica; estos pacientes pueden presentar eccema
extenso, grave y de dificil control, con respuesta limita-
da a los tratamientos habituales, llegando a progresar
a eccema crénico, con liquenificacién.®?

La dermatitis atépica (DA) es uno de los diag-
nosticos diferenciales de las IDP. La DA afecta de 5
a 20% de los pacientes pediatricos, siendo el eccema
una de las principales manifestaciones. Usualmente
inicia a edades tempranas en 85% de los casos.'? La
gravedad de la DA puede ser evaluada con el indice
SCORAD (por sus siglas en inglés: SCORing Atopic
Dermatitis) que combina sintomas objetivos —ex-
tensién e intensidad de la dermatosis— y criterios
subjetivos —como el prurito diurno y la pérdida de
suefio—.!! Existen pacientes con DA que tienen pre-
sentaciones similares a quienes padecen IDP. En
un estudio realizado en Iran, en 2013, en el que se
incluyeron 75 pacientes con DA grave (SCORAD >
50), se encontraron los siguientes factores asocia-
dos a la sospecha diagnéstica de IDP: antecedentes
heredofamiliares, niveles altos de IgE, infecciones
recurrentes sinopulmonares, asi como manifestacio-
nes neurolégicas y gastrointestinales.!?

Estudios previos demuestran que 8 a 24% de los
pacientes con IDP tienen retraso en su diagnéstico. Por
lo tanto, un reconocimiento precoz y un tratamiento
apropiado son componentes importantes que impactan
en el pronéstico.!®!* Uno de los factores del retraso
para establecer el diagndstico puede ser porque ciertas
manifestaciones cutdneas se asemejan a la DA. Por lo
anterior, el objetivo de este estudio fue comparar las
manifestaciones dermatolégicas de pacientes con IDP
con las de pacientes con DA.
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MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo, observacional y comparativo.
Se incluyeron pacientes con DA y con IDP, atendidos
en la UMAE Hospital de Especialidades No. 25, del
Centro Médico Nacional Noreste, pertenecientes al
IMSS, la cual esta ubicada en la ciudad de Monterrey,
Nuevo Leodn.

Los datos cualitativos se presentan con frecuencias
y porcentajes, y los cuantitativos con promedio y des-
viacion estandar (DE).

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica en
Investigacion del hospital.

RESULTADOS

Se incluyeron 98 pacientes; 50 con diagndstico de
dermatitis atopica (51%), y 48 con inmunodeficiencia
primaria (49%). Por sexo, el masculino fue el mas fre-
cuente en 61.2% (n = 60). El promedio de la edad fue
7.1+ 4.7 anos.

En los pacientes con dermatitis atépica, la xe-
rosis (n = 22, 44%) fue la manifestacién cutanea
mas comun, siendo el eccema la segunda mas fre-
cuente (n = 19, 38%). En contraste, el eccema (n =
37, 77.1%) se present6 con mayor frecuencia en el
grupo de inmunodeficiencia primaria, seguido de
la combinacién de xerosis y la eritrodermia (n = 5,
10.4%). Como también se observa en la Tabla I, la
liquenificacién y el eritema no se presentaron en
pacientes con inmunodeficiencia primaria, mien-
tras que en el grupo con dermatitis atopica solo se
identificé un caso (2%). Al contrario, la disqueratosis
no se presentdé en el segundo grupo, pero si en el
primero (n = 1, 2.1%).

Tabla 1: Comparacidn de las manifestaciones cutaneas, de
acuerdo con el diagnostico.

Inmunodeficiencia

Dermatitis atopica primaria
Manifestacion N =48
cutanea
Xerosis 22 (44.0) 5(10.4)
Eccema 19 (38.0) 37 (77.1)
Liquenificacion 7(14.0) 0(0.0)
Eritema 1(2.0) 0(0.0)
Eritrodermia 1(2.0) 5(10.4)
Disqueratosis 0(0.0) 1(2.1)
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Tabla 2: Tipo de lesion infecciosa, de
acuerdo con el diagndstico.

Inmunodeficiencia
Dermatitis atopica primaria
N =50 N =48

Lesion n (%) n (%)
Impétigo 17 (34.0) 9(18.8)
Candidiasis 2(4.0) 5(10.4)
mucocutanea
Piodermitis 1(2.0) 0(0.0)
Pitiriasis rosada 1(2.0) 0(0.0)
Absceso profundo 0(0.0) 2(4.2)
Ectima gangrenosa 0(0.0) 1(2.1)
Erupcion variceliforme 0(0.0) 1(2.1)
de Kaposi
Paroniquia bacteriana 0(0.0) 1(2.1)

Mientras que las complicaciones infecciosas de piel
y anexos fueron un poco mas frecuentes en el grupo de
pacientes con DA (n = 21, 42.0%) que en el grupo de
IDP (n=19, 39.5%). Pero, como se muestra en la Tabla
2, el nimero de infecciones de mayor gravedad fue en
pacientes con IDP.

DISCUSION

Las IDP consisten en un grupo heterogéneo de de-
fectos genéticos que condicionan un funcionamiento
anormal del sistema inmune y pueden predisponer a
afectaciones en la piel.2 Una de las principales mani-
festaciones clinicas en estos pacientes es el eccema, la
cual es frecuente en pacientes con DA por lo que debe
considerarse dentro de los diagndsticos diferenciales.!?

En nuestro estudio se observé que el tipo de mani-
festaciones cutaneas no infecciosas fue diferente entre
DA e IDP; en el primero grupo predominé la xerosis,
mientras que en el segundo fue el eccema.

Mientras que, de los problemas infecciosos, de
acuerdo con la literatura, los pacientes con IDP du-
rante su evolucidn presentan afeccién de piel y anexos,
lo cual también es frecuente en pacientes con DA en
quienes predomina el impétigo, como fue observado
en este estudio.
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RESUMEN

Introduccion: la ingesta de cuerpos extrafnos es frecuente
en poblacion pediatrica, constituyendo una de las principales
causas de endoscopia urgente, ya que el principal sitio de
alojamiento es en el eséfago. Objetivo: comparar el tipo
de lesiones esofagicas causadas por ingesta de cuerpos
extrafios de acuerdo con el tiempo de su extraccion por
endoscopia. Material y métodos: se realiz6 un estudio
transversal analitico, donde se incluyeron 73 pacientes pe-
diatricos a los que se les realizé extraccion endoscopica de
cuerpos extrafnos, en un hospital pediatrico de tercer nivel. Se
analizé la gravedad de las lesiones encontradas en eséfago,
de acuerdo con el tiempo transcurrido entre la ingesta y la
extraccion del cuerpo extrafo. Resultados: los pacientes
con una evolucion > 24 horas tuvieron mayor proporcion de
ulceras superficiales (31.3%) y profundas (37.4%), lo cual
fue menor en pacientes con una evolucién de 12 a 24 horas,
dado que presentaron ulceras superficiales en el 19.4%;
mientras que los pacientes con < 12 horas tuvieron lesiones
superficiales en el 14.3%. Conclusiones: en pacientes con
ingesta de cuerpos extranos, entre mas tiempo para su
extraccion existira mayor gravedad de lesiones esofagicas.

Palabras clave: cuerpo extrafio, endoscopia, lesion eso-
fagica, nifos.

ABSTRACT

Introduction: the ingestion of foreign bodies is frequent in
the pediatric population, constituting one of the main causes
of urgent endoscopy, since the esophagus is the main site
of lodging. Objective: to compare the type of esophageal
injuries caused by ingestion of foreign bodies according to the
time of their removal by endoscopy. Material and methods:
a cross-sectional study was conducted, which included 73
pediatric patients who underwent endoscopic removal of
foreign bodies in a third-level pediatric hospital. The severity
of the lesions found in the esophagus was analyzed according
to the time between ingestion and removal of the foreign
body. Results: patients with an evolution > 24 hours had
a higher proportion of superficial ulcers (31.3%) and deep
ulcers (37.4%), which was lower in patients with an evolution
of 12 to 24 hours, since they presented superficial ulcers in
19.4%; while patients with < 12 hours had superficial lesions
in 14.3%. Conclusions: in patients with ingestion of foreign
bodies, the longer the time taken for their removal, the greater
the severity of esophageal injuries.

Keywords: foreign body, endoscopy, esophageal injury,
children.
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INTRODUCCION

La ingesta de cuerpos extrafos es un problema
comun entre los pacientes de seis meses hasta los
cinco afios de edad. Las estadisticas en Estados
Unidos de Norteamérica muestran una prevalencia
de 120,000 casos anuales y, especificamente para el
afo 2018 ocurrieron 66,519 casos. 2

En términos generales, los objetos mas comun-
mente ingeridos son monedas en 49-60% de los ca-
sos, imanes, piezas pequefas de juguetes, canicas,
botones, baterias de botén (22%), asi como espinas
de pescado.? De manera préctica, la NASPGHAN cla-
sifica los objetos extrafios en pilas de botén, imanes,
objetos afilados/puntiagudos, impacto de alimentos,
monedas/objetos romos y objetos superabsorbentes.
En general, la eliminacién espontdnea de monedas
ocurre en aproximadamente 30% de los pacientes,
mientras que las monedas en el eséfago distal pue-
den eliminarse antes de la extraccion endoscépica
hasta en el 60% de los pacientes, lo cual depende
del tamafio de la moneda y la edad del paciente.?
Se ha sefialado que la expulsion de objetos a través
de las evacuaciones ocurre sin problema cuando su
dimensién es < 2 cm de ancho y hasta de 5 cm de
longitud en nifios > 2 afios, y de 3 cm de longitud en
menores de dos afios.

La ingesta de cuerpos extrafos es uno de los mo-
tivos més frecuentes para realizar endoscopia. Es
la mejor opcidon diagndstica y terapéutica, con altas
tasas de éxito y bajas de complicaciones. Se considera
emergente cuando se realiza antes de seis horas de la
ingesta, urgente en las primeras 24 horas y no urgente
antes de las 72 horas.? Sin embargo, sélo requieren
extraccion endoscopica 10-20%, ya que la mayoria de
los objetos ingeridos pasan por la via gastrointestinal
de manera espontdnea y sin causar lesiones. Soélo el
1% requiere cirugia.®

Los objetos que se quedan alojados en eséfago o en
los que se conoce pueden causar toxicidad deben ser
identificados y retirados; otros factores a considerar
para realizar endoscopia en pacientes que ingirie-
ron algin cuerpo extrafo, incluye la edad y peso del
paciente, presentacién clinica, las horas de ayuno,
el tiempo desde la ingesta, asi como el tipo, tamanio,
forma y localizacién del cuerpo extrafio.” Se deben
retirar también los objetos extrafios en menos de dos
horas s1 es imposible controlar las secreciones. En los
casos de pacientes asintomaticos se puede retardar la
endoscopia, maximo 24 horas. Mientras que cuando
ocurre ingestién de baterias de botén, se debe realizar

endoscopia si su tamafo es > 2 cm y el paciente es
menor de cinco anos.?

Los cuerpos extrafios se localizan principalmente
en tres estrechamientos del eséfago: el muasculo crico-
faringeo, cayado adrtico, y el esfinter esofdgico inferior.
En 70% de los casos, los objetos estdan alojados a nivel
del musculo cricofaringeo.!0-12

Los principales sintomas después de la ingesta de
un cuerpo extrafno son vomito, odinofagia, disfagia,
sialorrea, rechazo al alimento, nauseas, dolor toracico;
ademas puede presentarse sintomas respiratorios como
tos, sibilancias y estridor. Pero hasta el 38% de los casos
son asintomaticos.!?

Como parte del abordaje para establecer el diag-
néstico, se debe realizar radiografia para localizar
el objeto ingerido; la proyeccidén postero-anterior
y lateral de térax son las mds apropiadas, pero se
puede considerar la toma de radiografias de cuello y
abdomen. Recordando que su localizacién dependera
de la radiolucidez o radioopacidad del objeto ingerido.
Cuando los objetos no se pueden visualizar por radio-
grafia, el ultrasonido o tomografia computarizada son
de utilidad.

El retiro de cuerpos extrafos debe ser lo mas pronto
posible, por el riesgo de lesiones esofagicas como impac-
tacidn, erosion, perforacién y formacion de fistulas. Por
supuesto, las lesiones dependeran del tamario, forma,
ubicacién del material del cuerpo extrano, asi como del
tiempo de contacto con los tejidos.'®

El objetivo de esta investigacion es comparar el tipo
de lesiones esofagicas causadas por ingesta de cuerpos
extrafios de acuerdo con el tiempo de su extraccién por
endoscopia, en pacientes que acuden a un servicio de
urgencias de un hospital pediatrico de tercer nivel de
atencion.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio transversal analitico, donde se
incluyeron 73 pacientes pedidtricos a los que se les
realizd extraccién endoscépica de cuerpos extranos en
la UMAE No. 25, del IMSS, ubicada en Monterrey,
N.L. Se evaluaron las lesiones encontradas en eséfago,
tomando en cuenta las horas transcurridas entre la
ingesta y la extraccion del cuerpo extrafio.

Andalisis estadistico. Los datos se presentan con
frecuencias y porcentajes para las variables cua-
litativas, y para las cuantitativas con promedio y
desviacién estandar (DE). Los analisis estadisticos
se realizaron con el paquete SPSS, versién 21.0,
Armonk, NY: IBM Corp.
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RESULTADOS

La edad promedio de los 73 pacientes fue de 4.5 + 3.1
anos. La mayoria de los pacientes fueron asintoma-
ticos; sin embargo, cuando presentaron sintomas, lo
que se encontr6 con mayor frecuencia fue el vémito y
la sialorrea (Tabla 1).

Respecto al tiempo de evolucién desde la ingesta
hasta la extraccion del cuerpo extrano, en el 28.8%
ocurrié en menos de 12 horas; entre 13 y 24 horas en el
49.6% y > 24 horas en el 21.9% de los pacientes (7Tabla
2). En cuanto a los dias de hospitalizacion, el 78.1% no
ameritd internamiento. De los pacientes que si fueron
hospitalizados, el 15.1% solo fue en menos de 24 horas,
con un maximo de tres dias (Tabla 1).

El cuerpo extrafio que mas se ingirié fue la mone-
da en un 90.4% (n = 66) (Tabla 2). La localizacion del
cuerpo extrano mas frecuente fue en el tercio superior
(95.9%).

Como hallazgos endoscépicos, el 61.6% presentd
erosion, seguido de ulcera superficial en 20.5% y en
tercer lugar se observo ulcera profunda en el 8.2%
(Tabla 2).

Al analizar el tiempo de evolucion con la gravedad
de las lesiones esofagicas, se identificé que los pacien-
tes con una evolucién > 24 horas tuvieron una mayor
proporcién de ulceras superficiales (31.3%) y profundas
(37.4%), en comparacién a los pacientes con una evo-
lucién de 12 a 24 horas quienes presentaron ulceras
superficiales en el 19.4%; por su parte los pacientes
con < 12 horas presentaron lesiones superficiales en
el 14.3% (Tabla 3).

Tabla 1: Cuadro clinico y tiempo de hospitalizacién de los pacientes
incluidos en el estudio (N = 73).

Caracteristicas n (%)

Cuadro clinico

Vémito 34 (46.6)
Sialorrea 18 (24.7)
Dolor cervical 6 (8.2)
Nausea 4 (5.5)
Tos 4(5.5)
Asintomatico 26 (35.6)
Dias de hospitalizacion
0 57 (78.1)
1 11 (15.1)
2 2(2.7)
3 3(4.1)
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Tabla 2: Caracteristicas del cuerpo extrafio
y hallazgos endoscdpicos (N = 73).

Caracteristicas n (%)

Tipo de cuerpo extrafio

Moneda 66 (90.5)
Taparrosca 2(2.7)
Otros 5(6.8)
Localizacién esofégica
Tercio superior 70(95.9)
Tercio medio 2(2.7)
Tercio inferior 1(1.4)
Hallazgos endoscépicos
Erosién 45 (61.6)
Ulcera superficial 15 (20.5)
Ulcera profunda 6(8.2)
Edema y eritema 2(2.7)
Sin datos anormales 5(6.8)

DISCUSION

La ingesta de cuerpos extrafios es uno de los motivos
mas frecuentes para realizar endoscopia en los pa-
cientes pediatricos que acuden al servicio de urgencias
en hospitales de tercer nivel. La literatura menciona
que la ingesta de cuerpos extrafios es mas comun en
pacientes de seis meses a cinco afios,! lo cual coincide
con nuestros resultados, ya que la edad promedio fue
de 4.5 afios. Por otro lado, hubo un predominio del sexo
masculino (64.4%), que es similar a lo reportado.?

Los objetos mas cominmente ingeridos son mone-
das,?lo cual concuerda con los hallazgos de este estudio.
Se ha reportado que esto se presenta en el 49-60% de
los casos, mientras que en la presente serie fue en el
90.4%; este mayor porcentaje puede ser porque no se
incluyeron pacientes con objetos que fueron expulsados
espontaneamente, asi como aquéllos con objetos loca-
lizados en segmentos distales al eséfago.

Como ya se menciond, la mayoria de los pacientes
con ingesta de cuerpo extrafio presentan sintomas gas-
trointestinales, seguido de sintomatologia respiratoria
y menos del 40% pueden ser asintomaticos.’® En este
estudio, la presentacion clinica es similar, ya que, en
orden de frecuencia los sintomas que se presentaron
fueron: vomito, sialorrea, dolor cervical, tos y ndusea;
mientras que en el 35.6% no hubo sintomas.

Se ha descrito que hasta en el 70% de los casos los
objetos estan alojados a nivel del musculo cricofarin-
geo.1 En la poblacién estudiada se encontraron en el
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Tabla 3: Relacion entre la gravedad de lesiones esofdgicas de acuerdo con el tiempo de evolucién (N = 73).

<12 horas

Lesiones esofagicas

Tiempo de evolucion

Ninguna 2(9.5)
Edema y eritema 1(4.8)
Erosion 15(71.4)
Ulcera
Superficial 3(14.3)
Profunda 0(0)

tercio superior del es6fago en el 95.9%, y con una menor
frecuencia en los tercios medio e inferior. Con esta in-
formacién podriamos sugerir la referencia urgente de
un paciente al que se ha detectado la presencia de un
objeto alojado en tercio superior del eséfago, por la alta
probabilidad de que permanezca en este sitio causando
lesiones de distinta gravedad.

Las recomendaciones internacionales indican la
necesidad de retirar los cuerpos extrafios dentro de las
primeras 24 horas de la ingesta por el riesgo de lesiones
esofagicas, tales como impactacién, erosién, perforacioén
y formacién de fistulas.%13 En un estudio realizado en
Latinoamérica se estudiaron las caracteristicas de los
pacientes que requirieron endoscopia, los hallazgos
endoscépicos y la frecuencia de complicaciones aso-
ciadas. Por endoscopia se observaron erosiones en el
37% y ulceras en 8% de los pacientes.!® En la presente
serie, del total de los pacientes, el 90.6% tuvo lesiones
esofagicas, identificando que en el 71.2% tenia > 12
horas de evoluciéon. Como en otras series, la mayoria de
nuestros pacientes tuvo erosiones, seguido de tlceras
superficiales y con menor frecuencia se encontraron
ulceras profundas. Ningun paciente presenté perfora-
cién esofdgica, ni tampoco hubo fallo a la extraccién
endoscépica, con lo cual se evitd el abordaje quirtrgico.

CONCLUSION

En pacientes con ingesta de cuerpos extrafios, entre
mas tiempo para su extraccion existira mayor gravedad
de lesiones esofagicas.
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RESUMEN

Introduccion: en recién nacidos (RN) prematuros extremos
se presentan multiples complicaciones, incluyendo la enfer-
medad metabodlica 6sea (EMOP). Caso clinico: prematuro
de 28.3 semanas, pequefo para la edad gestacional con
diagnodstico de EMOP a los 62 dias de vida, el cual fue de-
tectado de manera incidental por la presencia de multiples
fracturas de huesos largos con signos de deshilachamiento,
imagenes en caliz de copa metafisarias, y cambios de des-
mineralizacion 6sea. Posterior al tratamiento con vitamina
D mejoraron los valores de fésforo y fosfatasa alcalina, asi
como los radiolégicos. Conclusiones: en todo RN prema-
turo extremo es necesario llevar a cabo tamizaje para la
deteccién oportuna de EMOP, a fin de evitar las posibles
complicaciones dseas.

Palabras clave: prematuros, fosfatasa alcalina, fésforo,
osteoporosis, fracturas, vitamina D.

INTRODUCCION

La enfermedad metabdlica 6sea de la prematurez
(EMOP) se origina cuando la mineralizacién ésea no
alcanza los niveles adecuados para la edad del recién
nacido (RN).! Su incidencia es de 60% en pacientes con
peso menor de 1,000 gramos, encontrandose cambios
radiogréficos en 10-20% de éstos.?

La mayor parte de la mineralizacién dsea ocurre
entre las semanas 32 y 36 de gestacidn por paso trans-

ABSTRACT

Introduction: multiple complications occur in extremely
premature newborns, including metabolic bone disease
(MBD). Clinical case: premature neonate of 28.3 weeks,
small for gestational age, diagnosed with MBD at 62 days
of extrauterine life. MBD was incidentally detected by the
presence of multiple fractures of long bones with signs of
fraying, images in the calyx of the metaphyseal cup, and
changes in bone demineralization. After treatment with
vitamin D, both phosphorus and alkaline phosphatase values,
as well as radiological values, improved. Conclusions: in all
extremely premature newborns, it is necessary to carry out
screening for the timely detection of MBD, to avoid possible
bone complications.

Keywords: premature, alkaline phosphatase, phosphorus,
osteoporosis, fractures, vitamin D.

placentario.? Este proceso impulsa un incremento en el
crecimiento 6seo de 52y 72% en el segundo y tercer tri-
mestre, respectivamente, lo cual logra una acumulacién
de 100 a 130 mg/kg por dia de calcio.®* Por lo anterior,
un nacimiento pretérmino condiciona deficiencia en los
depdsitos de calcio y fosforo.

Para conocer el estado del metabolismo 6seo de
los prematuros, en la actualidad se recomienda llevar
a cabo un cribado a todos los RN < 28 semanas de
gestacién o con un peso al nacer < 1,500 gramos.® El
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cribado consiste en realizar pruebas bioquimicas que
incluyen la medicion de fosfatasa alcalina y el fésforo
entre la cuarta y sexta semana de vida extrauterina;
sin embargo, es conveniente mencionar que como parte
de esta evaluacion inicial no se solicitan radiografias
debido a su baja sensibilidad para la deteccién tempra-
na de cambios 6seos.?

En este reporte, se describe a un paciente pretér-
mino en quien se detectd incidentalmente EMOP al ob-
servarse multiples fracturas en huesos largos durante
un episodio de dificultad respiratoria.

PRESENTACION DEL CASO

RN pretérmino extremo de 28.3 semanas, con peso
extremadamente bajo al nacer (600 gramos). Hijo de
madre de 21 afos, con un embrazo previo al actual.
Sus controles prenatales fueron adecuados, con perfil
infeccioso negativo. Presenta preeclampsia grave, por
lo que se decide terminar el embarazo.

En su periodo de adaptacién, el RN desarrollé
sindrome de dificultad respiratoria por lo que se ad-
ministré surfactante pulmonar e ingresa a la unidad
de cuidado intensivo neonatal, donde se mantiene con
ventilacion mecanica invasiva por 35 dias. Adem4s,
durante 62 dias tuvo soporte nutricional parenteral,
presentd episodios de sepsis, crisis convulsivas mane-
jadas con fenobarbital, y tuvo cierre farmacolégico del
ductus arterioso. Se identific también displasia bron-
copulmonar, la cual se manejé con esteroide inhalado,
diurético de asa por 30 dias y citrato de cafeina.

Durante su estancia en cuidados intensivos, y como
parte de su evaluacién, se llevé a cabo tamizaje de

Tabla 1: Seguimiento de los examenes
de laboratorio a partir de la semana 5
de vida extrauterina del paciente.

Fosfatasa
Semanas de vida Fosforo (mg/dL) alcalina (UI/L)
5 4.1 676
6.5 4.7 1,043
6.8 4.1 1.137
8.8 33 980
12.5 4.64 1.638
15 4.1 1.132
24 5.95 481

Valores normales: fosfatasa alcalina > 800 UI/L; fésforo < 4 mg/dL.2
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EMOP, presentando valores de fésforo y fosfatasa al-
calina dentro de lo normal de acuerdo con la Academia
Americana de Pediatria (AAP),? los cuales se muestran
enla Tabla 1, por lo que no se brinda tratamiento. Dos
semanas después, en nueva determinacion, presenta
disminucién de los valores por lo que se inici6 suple-
mentacién con vitamina D, asi como aumento de calcio
y fésforo en la dieta. El manejo fue supervisado por
endocrinologia pediatrica.

Alos 62 dias de vida presenta episodio de deterioro
respiratorio, por lo que se realiza radiografia tora-
coabdominal en la que se evidencia disminucién de la
densidad radiolégica dsea con presencia de signos de
desmineralizacién, en particular deshilachamiento de
metafisis de humero (Figura I1). Al tomar otras radio-
grafias de las extremidades se evidenciaron multiples
fracturas de huesos largos, con signos de pérdida de
linea metafisaria, desmineralizacién, deshilachamien-
to, imagenes en caliz de copa (Figura I).

Dados los hallazgos radiograficos, es valorado por
ortopedia y endocrinologia pediatrica, quienes consi-
deran que el cuadro corresponde a EMOP, con relacion
calcio/fésforo 3:1. Se recomienda disminuir los factores
de riesgo asociados a la desmineralizacién, ajustando
manejo de vitamina D a 1,000 UI. El paciente evoluciond
satisfactoriamente logrando egreso a los 89 dias de vida.

En el control ambulatorio a las 24 semanas de vida,
el paciente presentaba adecuada ganancia ponderal,
parametros bioquimicos en limites normales (7Tabla
1), y en las radiografias de huesos largos mostraban
discreto ensanchamiento metafisario y curvatura ano-
malas por fracturas previas (Figura 2).

DISCUSION

La EMOP debe ser considerada como una complicacién
en los neonatos pretérmino, especialmente en los na-
cidos antes de las 32 semanas de gestacidn o con peso
muy bajo al nacer. Gracias a la implementacién del
cribado, se ha conseguido reducir la incidencia de esta
enfermedad.® No obstante, la presencia simultdnea de
factores de riesgo incrementa la probabilidad de que
se desarrolle esta condicién.

Los factores de riesgo asociados a EMOP incluyen
el uso de nutricién parenteral durante mas de cuatro
semanas, la falta de fortificacién de férmulas, presen-
cia de displasia broncopulmonar, administracién de
glucocorticoides, diuréticos de asa y anticonvulsivantes
como el fenobarbital.?>79

Las manifestaciones clinicas aparecen en etapas
avanzadas de la enfermedad, el diagnéstico se basa en
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Figura 1:

Evaluacién inicial: radiografias
de huesos largos. Fractura
diafisaria del himero izquierdo,
levemente angulada con
esclerosis en el sitio de fractura,
angulacién metafisaria distal

de cubito y radio izquierdo
sugiere fractura no desplazada.
Fractura metafisaria distal del
fémur izquierdo, levemente
angulada. Fractura epifisaria de
la tibia y el peroné izquierdo,
no desplazada, con esclerosis
en el sitio de fractura.

criterios bioquimicos; en primera instancia fosfatasa
alcalina, fosforo sérico y algunos otros marcadores como
parathormona, vitamina D, calcio y fésforo urinario; sin
embargo, ninguno es especifico de la EMOP.>7

Los hallazgos radioldgicos suelen manifestarse en
una etapa tardia, cuando la mineralizacién 6sea ha
disminuido entre 20 y 40%.° Por lo tanto, se recomienda
solicitar las radiografias de las epifisis distales del ra-
dio, cibito y rodillas para una apropiada evaluacién.!?
En presencia de EMOP las imagenes radiograficas
revelaran datos de osteopenia, como adelgazamiento
de las corticales, alargamiento de la cupula y aspecto
desflecado de las metafisis (apariencia similar a una
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Figura 2:

Evaluacién posterior a
tratamiento: radiografias de
huesos largos. Persiste muy
discreto ensanchamiento
metafisario, pero mejor al
estudio previo. Fémur izquierdo
con curvatura anémala
secundario a fractura previa.

copa de champén).'? Ademés, puede observarse reduc-
cién en el crecimiento dseo longitudinal y la presencia
de fracturas dseas; entre las mas frecuentes son las
costales que se asocian a alteraciones de la mecénica
respiratoria.>610

En el caso del paciente que presentamos, se iden-
tificaron varios de los factores de riesgo mencionados,
los cuales contribuyeron al incremento de la resorciéon
6sea. Esto dltimo ocasiona aumento en los requeri-
mientos energéticos, asi como a una disminuciéon en
la reabsorcién intestinal y aumento en la pérdida
renal de minerales.® A pesar de haberse realizado un
tamizaje bioquimico temprano, en donde los valores de
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fosforo y fosfatasa alcalina estaban dentro de limites
normales, dos semanas después el paciente ya tenia
valores considerados como de EMOP.? Como reflexién,
se pudo iniciar mas tempranamente la administracion
de vitamina D, dado los multiples factores de riesgo
que tenia nuestro paciente, para evitar el desarrollo
de EMOP y los hallazgos radiograficos, los cuales se
detectaron de forma incidental.!!

Un estudio de cohorte prospectivo realizado en
Colombia, en donde se tamizaron a la tercera semana
de vida a 58 pacientes < 32 semanas y con peso < 1,500
gramos se encontr6 una incidencia de 12% de EMOP;
el criterio diagnéstico fue de fésforo sérico < 5.6 mg/dL
y fosfatasa alcalina > 500 UI/L. Los factores de riesgo
que se asociaron a EMOP fueron: peso < 1,160 gramos
y mantener nutricién parenteral por mas de 24 dias;?
estos datos estdn en concordancia con el presente re-
porte. Lin Ll y colaboradores evaluaron marcadores
diagnodsticos de EMOP encontrando que un nivel de
fosfatasa alcalina > 344 U/L constituye un umbral de
alerta temprana para la presencia de esta enfermedad
en pacientes pretérmino.'?

En China, se realiz6 un estudio con 10,801 embara-
zadas donde se emplearon redes neuronales artificiales
para identificar RN con riesgo de EMOP. Se destacé
el bajo peso al nacer como principal factor predictivo;
el uso de sulfato de magnesio durante el embarazo se
sefialé como un indicador relevante de EMOP antes
del parto, aunque los autores indican la necesidad de
continuar con m4s investigaciones.!*

A pesar de los esfuerzos para implementar métodos
de tamizaje de EMOP, atiin no se han adoptado de for-
ma universal. Recientemente se public6 que la tasa de
implementacién durante las semanas cuatro a seis de
vida es de 12.9%.5 Este hecho destaca la importancia
de mejorar la deteccién temprana de EMOP.1%13.15
Esto contribuiria a ampliar el numero de pacientes
identificados con riesgo de padecer la enfermedad.?$
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RESUMEN

Introduccion: la leucodistrofia metacromatica (LDM) es
una enfermedad de almacenamiento lisosomal de herencia
autosomica recesiva causada por mutaciones en el gen de
la arilsulfatasa A (ARSA). Presentamos un caso de LDM
con una variante heterocigota compuesta en el gen ARSA
que raramente se ha asociado con la forma infantil de la en-
fermedad. Descripcion del caso: paciente masculino, que
a los 14 meses inici6 con regresion motora y del lenguaje,
hipoacusia neurosensorial, hiporreflexia generalizada, espas-
ticidad en miembros inferiores, ataxia, dismetria y disfagia
para liquidos de progresion rapida. La actividad enzimatica
de ARSA en los leucocitos y plasma estaba disminuida. La
resonancia magnética reveld desmielinizacion simétrica de
la sustancia blanca cerebral. Los estudios de conduccién
nerviosa mostraron polineuropatia desmielinizante en las
cuatro extremidades. El andlisis genético revel6 dos variantes
probablemente patogénicas en el gen ARSA: la primera tipo
nonsense en ¢.643C>T p.GIn215* (heredada del padre) y
la otra missense en ¢.316G>A p.Glu106Lys (heredada de
la madre), ambas asociadas con LDM. Conclusiones: el
caso resalta la importancia de la caracterizaciéon genética
en pacientes con LDM, a fin de evidenciar variantes que
previamente no habian sido informadas.

Palabras clave: leucodistrofia metacromatica, arilsulfatasa
A, gen ARSA, enfermedad lisosomal, retraso del desarrollo.

ABSTRACT

Introduction: metachromatic leukodystrophy (MLD) is an
autosomal recessive lysosomal storage disease caused
by mutations in the arylsulfatase A (ARSA) gene. We
present a case of MLD with a compound heterozygous
variant in the ARSA gene that has rarely been associated
with the infantile form of the disease. Case description:
male patient, who at 14 months of age presented rapidly
progressive developmental delay, characterized by motor and
language regression, neurosensory hearing loss, generalized
hyporeflexia, spasticity in the lower limbs, ataxia, dysmetria
and dysphagia for liquids. ARSA enzymatic activity in
leukocytes and plasma was decreased. Magnetic resonance
imaging revealed symmetrical demyelination of the cerebral
white matter. Nerve conduction studies showed demyelinating
polyneuropathy in all four limbs. Genetic analysis revealed
two probably pathogenic variants in the ARSA gene: the first
nonsense type at c.643C>T p.GIn215* (inherited from the
father) and the other missense at ¢.316G>A p.Glu106Lys
(inherited from the mother), both associated with MLD.
Conclusions: this case highlights the importance of genetic
characterization in patients with MLD, in order to discover
variants that had not been previously reported.

Keywords: metachromatic leukodystrophy, arylsulfatase A,
ARSA gene, lysosomal disease, developmental delay.
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INTRODUCCION

La leucodistrofia metacromatica (LDM) es una enfer-
medad genética desencadenada por la deficiencia de la
enzima lisosomal arilsulfatasa A (ARSA), responsable
de la formacion del sulfatido de cerebrdsido, componen-
te esencial de la mielina. La deficiencia de ARSA oca-
siona la acumulacién de glucolipidos sulfatados en las
vainas de mielina del sistema nervioso central (SNC) y
periférico (SNP), causando un proceso de desmieliniza-
cién progresivo.! Asi mismo, estos metabolitos también
se acumulan en higado, vesicula biliar y rifiones.?

La incidencia de las LDM se estima entre 1:40,000
y 1:100,000 nacidos vivos,’ y segtin la edad de aparicién
se categoriza en tres subtipos clinicos: infantil tardia
(50-60% de los casos), juvenil (20-30%) y del adulto
(14-20%). En cualquiera de éstas existe una pérdida
progresiva de funciones motoras y cognitivas, que
culmina en muerte prematura.*

El patréon de herencia es autosémico recesivo, por
mutaciones principalmente en el gen de la arilsulfatasa
A (gen ARSA) en el cromosoma 22¢13.3, aunque tam-
bién se han descrito en el gen de la prosaposina (gen
PSAP); estas mutaciones afectan la proteina activadora
de los esfingolipidos SAP-B (saposina B).? Existe una
correlacién genotipo-fenotipo en la LDM, de tal forma
que la mutaciéon en ARSA se asocia con la forma clinica,
sin embargo, esta correlacion puede ser modificada por
variantes genéticas.?

Presentamos un caso de LDM que consideramos
es excepcional por su rapida progresion, lo cual pudo
ser secundaria a la presencia de una rara variante
heterocigota compuesta.

CASO CLINICO

Masculino producto de una primera gestacion, nacido
por parto vaginal a las 38.5 semanas, con peso y talla
adecuados al nacer. A los 14 meses muestra datos de
un retardo en la marcha y del lenguaje expresivo, acom-
pafiado con debilidad en los miembros inferiores. A los
20 meses era evidente un desarrollo motor anormal,
hipotonia generalizada, normorreflexia, hiperlaxitud y
una respuesta limitada a estimulos verbales, ademas
de habilidades cognitivas y de lenguaje por debajo de
lo esperado para su edad.

En los estudios iniciales de resonancia magnética
cerebral (RMC), ecocardiograma y ecografia abdominal no
se evidenciaron alteraciones. No obstante, los potenciales
evocados auditivos indicaron hipoacusia neurosensorial
bilateral, atribuida inicialmente a un posible origen
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congénito, iniciando rehabilitacion con audifono y fonoau-
diologia. Por la aparicién posterior de hiporreflexia, se
realiz6 electromiografia donde se detectd polineuropatia
sensitivo-motora, de tipo desmielinizante.

Ademis, se realizd estudio genético por exoma trio
que identific6 una variante heterocigota compuesta en
el gen ARSA, conformada por dos variantes probable-
mente patogénicas: la primera tipo nonsense que causa
un codén de parada prematuro en ¢.643C>T p.GIn215*
(heredada del padre) y la otra missense en ¢.316G>A
p.Glu106Lys (heredada de la madre), ambas asociadas
con LDM. Con estos hallazgos se solicitaron niveles
de arilsulfatasa A en plasma y leucocitos, los cuales
estaban disminuidos (actividad de 13%).

En una RMC realizada siete meses después de la
primera, se observd alteracién de la intensidad de la
senal en la sustancia blanca con hiperintensidad en
T2 e hipointensidad en T1 (Figura 1), sugestivas de
desmielinizacién. Aunque fue considerada como una
variante de LDM de inicio infantil tardio, su compor-
tamiento clinico no cumplié con los criterios recomen-
dados para trasplante de médula 6sea, por lo cual solo
recibi6 cuidados paliativos y terapia de rehabilitacién.

En los meses subsecuentes, a pesar de la atencién
otorgada por los servicios de neurologia pediatrica,
genética, nutricion, psicologia, fisiatria y fisioterapia, el
paciente continud con el deterioro motor que le impedia
la marcha, persistiendo con hiporreflexia, espasticidad
de miembros inferiores, ataxia, dismetria y disfagia
para liquidos. A los 26 meses de edad, el paciente con-
trajo neumonia por SARS-CoV-2 y otras complicaciones
que le causaron su fallecimiento.

DISCUSION

La sustancia blanca desempeiia un papel crucial en el
desarrollo cerebral a partir de los dos afios de edad,
por lo que en el cerebro adulto representa aproxi-
madamente el 40% de su volumen total, destacando
su alta concentracién de lipidos. La formacién de la
sustancia blanca o mielinizacién es esencial para lo-
grar el 6ptimo de las funciones neurolégicas, la cual
inicia desde la vida intrauterina y continta hasta la
edad adulta.®”

La LDM es una enfermedad que afecta la sustancia
blanca tanto del SNC como del SNP. Es una enfer-
medad por almacenamiento lisosomal de sulfatidos
(galactosilceramida [GalC] y su forma sulfatada) que
interrumpe funciones celulares esenciales como el me-
tabolismo, la sefializacidn, el procesamiento de sustra-
tos, inmunidad innata, entre otros.®? La acumulacién
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Figura 1: A) Cortes axiales en T1, FLAIR; corte sagital y axial en T2 en la primera resonancia magnética. B) Imagenes de resonancia
después de siete meses que evidencia alteracion de la intensidad de la sefial en la sustancia blanca, con hiperintensidad en T2 e hi-

pointensidad en T1.

Inicialmente

Anomalias en la marcha, retraso en hitos

motores tempranos

Neuropatia periférica

* Torpeza, debilidad muscular, déficits
sensoriales y arreflexia

Espasticidad, ataxia, epilepsia
Discapacidad visual y auditiva

Regresion del habla, habilidades motoras y
cognitivas
Deterioro de las habilidades motoras finas

Terminal

Retraso psicomotor severo
Atrofia del nervio dptico

Figura 2: Manifestaciones clinicas de la leucodistrofia metacromatica.

Fuente: elaboracion propia.

de sulfatidos provoca inestabilidad en la membrana de
la mielina, llevando a desmielinizacién.!%-!?

La LDM se clasifica en tres subtipos clinicos, segun
la edad de aparicion: la infantil tardia, la juvenil y
la adulta (< 30 meses, 2.5-16 afios y > 16 anos, res-

Pardlisis pseudobulbar y bulbar
Alteracién deglucion y respiracion
Vejiga neurogénica, dolor neuropatico,
deformidades graves en los pies

pectivamente). La forma infantil tardia se asocia con
disminucién rapida y grave de las funciones motoras;
mientras que los pacientes con formas juveniles y
adultas experimentan una progresién de la enfermedad
més lenta (Figura 2).%'* Mahmood y colaboradores, '

107

Contenido



Cabarcas-Castro L y cols. Leucodistrofia metacromatica

informaron sobre 38 pacientes con variedad infantil
tardia, donde el 61% manifesto trastornos motores y de
la marcha, ademas que el 39% presento crisis ictales.
Nuestro paciente pudiera ser incluido en esta varian-
te por su edad de inicio, pero con un comportamiento
atipico. Inicio de sintomatologia antes de los 30 meses,
con regresion progresiva de habilidades motoras y del
lenguaje, acompanidndose de ataxia, y cambio rapido
a espasticidad e hiporreflexia, pero no present6 crisis
convulsivas.

Los estudios sobre la correlacién genotipo-fenotipo
en la LDM sugieren que las mutaciones pueden ana-
lizarse segun la actividad enzimatica en cada alelo;
aquellos donde es extremadamente baja (alelos 0) y
aquellos donde es residual (alelos R).'6 La homocigosi-
dad para alelos 0 suele asociarse con formas graves de
inicio infantil tardio, mientras que las combinaciones
0/R o R/R se relacionan con formas lentas juveniles o
de adultos.? En nuestro paciente, a pesar de ser una
variante heterocigota compuesta, la sintomatologia
progres6 rapidamente, comportamiento raro para
este tipo de variante, dado que suele ser encontrado
en LDM de inicio adulto, es decir, con un fenotipo no
tan grave.®!” Penzien y colegas denominaron como
pseudodeficiencia a los pacientes con heterocigosidad
compuesta a quienes presentan actividad residual
baja, con presentaciones no progresivas, o inclusive
como fenotipos neuropsiquiétricos de inicio tardio. 819

En los estudios de RMC suele encontrarse hiper-
intensidad confluente y simétrica en FLAIR de forma
difusa en la sustancia blanca periventricular frontal
y parietal, con imagenes hipointensas en T1, compa-
tibles con desmielinizacién.2’ Pero, como sucedié con
nuestro paciente en su primera RMC, es posible en-
contrar una neuroimagen normal en estadios iniciales.
La alteracién en la mielina puede ser establecida con
la medicién de la velocidad de neuroconduccién por
electromiografia, donde se observa un patrén de poli-
neuropatia desmielinizante, hallazgo observado en este
paciente. Otros estudios recomendados son la ecografia
o0 la tomografia de abdomen, los cuales pueden revelar
polipos vesiculares hiperplasicos asociados al desarrollo
de carcinoma de vesicula biliar (no visualizado en el
presente caso).?!

El diagnéstico de LDM se apoya en estudios bio-
quimicos como encontrar una actividad disminuida de
la enzima ARSA en leucocitos y en plasma, tal como
se observé en nuestro paciente, asi como presencia de
sulfatidos en orina.® En el paciente que reportamos, por
el comportamiento clinico de polineuropatia desmieli-
nizante, regresion del desarrollo, pero sin hallazgos
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imagenolégicos se solicit6 estudio genético de exoma
trio, en el cual se encontré una heterocigosis compuesta
por dos variantes probablemente patogénicas en el gen
ARSA que apoy6 el diagndstico de LDM.

El tratamiento en la LDM, particularmente en
formas presintomaéticas, incluye el trasplante de
médula désea o de células madre hematopoyéticas; sin
embargo, su eficacia aun esta en debate, especialmente
para pacientes con sintomas de inicio en la infancia.
El presente caso, dado que tuvo una presentacién pro-
gresiva de alteraciones del SNC y SNP no se considerd
candidato para este procedimiento, tomado en cuenta
las recomendaciones de la Red de Leucodistrofia de
Estados Unidos de Norteamérica.??
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RESUMEN

El suefio es uno de los procesos fisiolégicos mas importantes
en el primer ano de vida. Depende directamente del sistema
nervioso central y de la maduracién cerebral. Los recién
nacidos prematuros, durante su atencion en las unidades de
cuidados intensivos, estan expuestos a diferentes factores
que les impiden tener un apropiado ciclo de suefo-vigilia. En
este articulo de revision se describen algunas intervenciones
para mejorar la arquitectura de suefio en los prematuros.

Palabras clave: recién nacido, prematuro, suefo, vigilia,
UCIN, neurodesarrollo.

INTRODUCCION

El suefio tiene un papel fundamental y preponde-
rante en el crecimiento y desarrollo de los recién
nacidos (RN),! por lo cual se considera como el pro-
ceso fisioldgico mas importante durante el primer
afio de vida.2 El suefio es de gran importancia para
el desarrollo del sistema nervioso central (SNC), en
particular de las estructuras cerebrales, sistema

ABSTRACT

Sleep is one of the most important physiological processes
in the first year of life. It directly depends on the central
nervous system and brain maturation. Premature newborns,
during their care in intensive care units, are exposed to
different factors that prevent them from having an appropriate
sleep-wake cycle. In this review article, some interventions
to improve sleep architecture in premature newborns are
described.

Keywords: newborn, premature, sleep, sleep-wake cycle,
NICU, neurodevelopment.

sensorial y conductual, por lo que su preservacién
es crucial.?

La aparicién de los estados de suefio depende di-
rectamente del SNC.4 En los RN, los ciclos de suefio
aun no se encuentran bien desarrollados.? De acuerdo
con la American Academy of Sleep Medicine, el sue-
fio neonatal (el cual persiste hasta los seis meses de
edad) presenta tres estadios: el suefio activo, el suefo
tranquilo o quieto, y el suefio indeterminado. Este
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ultimo es considerado un signo de inmadurez cere-
bral, el cual va disminuyendo en duracién conforme
aumenta la edad postnatal.® En la edad adulta, estos
tres estadios se convierten en suefio de movimientos
oculares rapidos (sueiio REM, por sus siglas en inglés)
y del suefio no-REM.”

El llanto es una de las principales manifestaciones
de comunicacién en RN y lactantes, mediante el cual
pueden expresar sus necesidades a padres y cuidadores;
pero ademéas puede ser un sintoma que alerta sobre
posibles patologias que necesiten ser investigadas.®

El sueno y la vigilia son las unicas conductas que
tienden a producirse en forma conjunta, las cuales
representan el nivel de excitacion, de receptividad al
estimulo externo y de activaciéon del SNC del nifio.
Asimismo, ambas pueden reflejar el funcionamiento
del sistema nervioso central y periférico, que tiene
relacién directa con el neurodesarrollo.’

En las ultimas décadas, existe un mayor interés
sobre el suefio y sus posibles implicaciones en el neu-
rodesarrollo, particularmente en RN prematuros.!0:1!

El impacto en la salud que tiene el nacimiento de
ninos prematuros presenta una circunstancia particu-
lar no sé6lo para el bebé que pasa muchos meses en la
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN),
sino para toda su familia. También afecta a la sociedad,
puesto que en las ultimas décadas se ha incrementado
el nimero de prematuros (aproximadamente 12% de
los embarazos en todo el mundo), requiriendo cada vez
mayor infraestructura para su atencion, asi como ma-
yores costos para el funcionamiento de las UCIN, en las
cuales, muchas de ellas no tienen protocolos necesarios
para el cuidado del suefio de los bebés prematuros.!'?13

En esta revision bibliografica describimos algunas
intervenciones que se realizan en la UCIN para el
cuidado del suefio de los RN.

FISIOLOGIA DEL SUENO
PRENATAL Y NEONATAL

La conducta fetal inicia desde la novena semana cuando
se desarrolla la neurona motora de la médula espinal.
Parte de esta conducta involucra los estiramientos que
se observan a la semana 10; succionan y tragan liquido
amni6tico a la semana 11. Entre la semanas 18 a la
20 se aprecian movimientos activos, y los movimientos
REM desde las 18-20 semanas. Después de la semana
20 ya se pueden observar ciclos de actividad activa y
tranquila.!416

Hasta la semana 32 se identifican tres etapas
conductuales distintas: vigilia o suefio indeterminado,

REM (suefio activo) y no-REM (suefio tranquilo). Si se
realiza un electroencefalograma, en suerio se observan
rafagas de ondas simétricas de alto voltaje, que duran
4-5 segundos, alternando con periodos de actividad de
baja amplitud de duracién similar, dando lugar a un
modelo tipico conocido como tracé alternant. En suefio
activo, se observa una frecuencia mixta irregular, de
4-8 Hz de actividad.!”

El patrén de tracé alternant desaparece gradual-
mente durante el primer mes de vida, dando lugar a
los husos del suefio, coincidiendo con el primer brote
de crecimiento de los lactantes.’ El suefio no-REM
etapas 1, 2 y 3 se puede distinguir entre los tres y seis
meses. El suefio no-REM etapa 1, o suefio superficial,
es considerado un periodo de transicién entre la vigilia
y suenio N2. La etapa N2 se caracteriza por la presen-
cia de husos de suefio. Finalmente, el suefio en etapa
N3 se caracteriza por la presencia de ondas delta de
amplio voltaje.!®

La prematuridad se caracteriza por cambios re-
pentinos en la calidad e intensidad de la informacién
sensorial que llega al RN. En el ttero el feto esta ex-
puesto a un nivel de intensidad de sonido de alrededor
de 40-60 decibeles (dB) mientras que en la UCIN el
ruido ambiental puede alcanzar los 70-80 dB. Este tipo
de cambio no solo puede provocar o potenciar la apa-
ricién de apneas, bradicardia, alteracién en la presion
arterial y el flujo sanguineo cerebral, sino que también
puede interferir con el desarrollo visual, aumentar la
incidencia de estrabismo y provocar modificaciones en
el ritmo circadiano.!?

CICLO DE SUENO Y VIGILIA

El sistema circadiano en el humano est4 compuesto
por multiples estructuras en el cerebro y 6rganos pe-
riféricos que oscilan de manera acoplada. Este sistema
multioscilatorio cuenta con vias de sincronizacién
encargadas de llevar la sefial de temporalidad de los
estimulos externos al reloj. Este ritmo se encuentra
presente después de los seis meses de vida. Sin em-
bargo, las acciones que se otorguen a estos RN para
preservar de manera adecuada la maduracién del ritmo
circadiano tendran un impacto positivo o negativo en
la forma de dormir de ese nifio.20

Los RN de término pasan dormidos de 16 a 18 ho-
ras (50% en suefio REM); los bebés prematuros pasan
atn m4s tiempo durmiendo (80% en suefio REM).?! En
la UCIN, los prematuros, por un lado, se encuentran
expuestos a diversas sefnales externas en un momento
mas temprano de su desarrollo que los RN de término.
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Estas sefiales no son las que se dan de forma natural
en la vida diaria de cualquier individuo, ya que los pre-
maturos estdn expuestos a las enfermedades propias
de su condicién, asi como una serie de procedimientos
médicos —en muchas ocasiones, estresantes y dolorosos—,
y de senales luminosas que no respetan el periodo de
descanso nocturno. Hay estudios que apuntan que el
desarrollo de los ritmos y la arquitectura del suefio de
los prematuros, que se encuentran hospitalizados, esta
intimamente ligado a cémo se realizan sus cuidados.?
Mientras que en otros, al realizar monitoreo infantil
corroboran mayor prevalencia de alteraciones del suefio
en RN menores de 34 semanas de edad postconcepcional;
sin embargo, se sabe poco si esto persiste a largo plazo.22

Las conductas de suefio y vigilia afectan el desarro-
llo psicosocial de los neonatos prematuros al menos de
dos formas. Primero, incide en la capacidad del nifio
para responder a la estimulacién. Segundo, en pacien-
tes con problemas neurolégicos (hemorragia ventricular
o leucomalacia periventricular) presentan alteraciones
en la arquitectura del sueno, lo cual seguramente tie-
ne impacto negativo en el desarrollo del cerebro y el
aprendizaje.?’

INTERVENCIONES PARA PROMOVER
EL SUENO EN RN PREMATUROS

La organizacion de los patrones de suefio puede utili-
zarse como indice de maduracién cerebral en el feto y en
los RN prematuros. Lo que sucede durante las primeras
etapas del desarrollo puede tener un impacto importan-
te en etapas subsecuentes de la vida. Estos hallazgos
sugieren la importancia de implementar estrategias
de atencién que involucren la mejora del entorno de la
UCIN, la organizacién de los procedimientos médicos
y de enfermeria, asi como de la participacién de los
padres.?* A continuacién sefialamos algunas practicas
que se han evaluado para tratar de mejorar el sueno
durante la estancia en UCIN:

1. Contacto de piel a piel o cuidado canguro. Se ha
evaluado su efecto sobre los estados de suefio y
vigilia durante su estancia en UCIN, mostrando
consistentemente que los RN que lo reciben tienen
mejor organizacion. Es decir, menos tiempo en sue-
fio activo y sueno indeterminado, con un aumento
en el porcentaje de suefio tranquilo, mayor estado
de alerta, disminucién del llanto y aumento de ciclo
suefo-vigilia.?

2. Respetar tiempos de penumbra. Existe una re-
lacién entre la luz ambiental y el suefio; lo ideal
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seria proporcionar un ciclo de aproximadamente 12
horas de luz encendida y 12 horas de luz apagada.
Incluso se puede regular la intensidad de la luz
por cubiculo y, en general, en todas las 4reas de
cuidado neonatal.?

. Mantener cerradas las incubadoras para aislar el

ruido, asi como colocar protectores acusticos a cada
paciente para disminuir los decibeles transmitidos
por las alarmas o el emitido por el mismo personal
al cuidado de los prematuros.?”

. Terapia de masajes. Otorgar estimulacion tactil

(caricias corporales) y estimulacién cenestésica
(movimientos pasivos de flexién y extension de
las extremidades), al menos una vez al dia por
15 minutos.?® En caso de espasticidad muscular,
esta terapia de masajes estara dirigida al area del
cuerpo donde presente dicha alteracién.??

. Intervenciones musicales, la sugerencia es iniciar

musicoterapia durante 45 minutos con repertorio
Mozart. Con este tipo de intervenciéon se ha obser-
vado mejoria en el prondstico neurolégico, asi como
en el incremento de peso diario, que disminuira los
dias de estancia hospitalaria.?®

. Superficies para dormir: se recomiendan los nidos

ya que se mantiene la contencidn; es decir, rodean-
do y arropando al prematuro con rollos o nidos, lo
cual se asemeja a la seguridad del vientre mater-
no.?! También se ha sugerido el uso de colchones de
poliuretano viscoelastico, ya que mejoran el suerio.
Estos colchones distribuyen el peso de manera uni-
forme, por la superficie del colchén. No se deberan
usar almohadas.??

. Programa de evaluacién y cuidado del desarrollo

de manera individual. Este programa para cada
RN en toda UCIN requiere personal capacitado,
incluyendo a neonatélogos, tanto de la unidad de
tococirugia como en la UCIN. Ademas, se debera
promover que la atencién sea por personal de
enfermeria capacitado en la atencion del RN, ya
sea enfermera especialista en neonatologia o en
pediatria.??

. Relacién médico-paciente maximo de tres pacientes

intubados por cada neonatdlogo, y en el caso de las
enfermeras, relaciéon 1:1 por paciente en estado
critico.3*

. Involucrar a los padres en el cuidado del RN: salas

acondicionadas para compartir, que cuenten con
al menos un silléon reclinable o sofa-cama. Con
capacidad para ambos padres. Dependiendo de
la gravedad del paciente, se programa el nimero
de visitas; o bien, la permanencia continua de
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la madre, lo cual facilitara la lactancia materna
exclusiva.?®® El bebé prematuro ingresado tiene
derecho a recibir los cuidados materno y paterno, y
su desarrollo esta ligado a la calidad de interacciéon
que tendr4 con su familia.?6

10. Suefio y lactancia materna. Se conocen los mul-
tiples beneficios de la lactancia materna en la
nutricién, el sistema inmune, gastrointestinal
y su microbiota.?” También el amamantamiento
tiene un efecto benéfico para el sistema cardio-
vascular disminuyendo su frecuencia cardiaca, en
comparacién con la toma de suceddneos.?® En el
nifio que sale de la UCIN, la lactancia materna en
casa ayuda a conservar la organizacién del suefio
y el establecimiento de los ciclos circadianos y
ultradianos.?’

En resumen, para favorecer el ciclo de suefio y
vigilia en prematuros se deben implementar diversas
estrategias, desde involucrar a los padres con el pro-
grama de mama canguro, ofrecer técnicas tactiles y de
masaje, promover la lactancia materna exclusiva, hasta
las modificaciones en el ambiente de las diferentes
areas de la UCIN. Todas estas acciones, en conjunto,
deberian mejorar la arquitectura del suefio de los
prematuros, lo cual, a su egreso, favorecia asemejar el
suefio y vigila de un RN de término.?839

CONCLUSIONES

Los patrones de sueno-vigilia de neonatos prematuros
se han asociado con resultados sobre el neurodesarrollo.
La mayor duracion del ciclo del suefio y cantidad de
tiempo que los prematuros duermen en las noches se
ha asociado a un mejor prondstico. Lo anterior se puede
lograr al disminuir las agresiones y situaciones estre-
santes en la UCIN, asi como fomentando el cuidado de
los padres y de la familia. Recordando que, sin suefio
no se puede formar ni mantener las vias del cerebro
que le permiten aprender y crear nuevos recuerdos.
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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 o0 medio de
difusién durante el proceso de evaluacion (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.

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 maximo
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 espafiol 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.

5.

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,
COmMoO maximo.

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 aclaracion, 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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LISTA DE VERIFICACION

Aspectos generales

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

[J El manuscrito debe escribirse con tipo arial ta-
mafo 12 puntos, a doble espacio, en formato ta-
mafo carta. La cuartilla estandar 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 informacion
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 periddicas debe ser abre-
viado de acuerdo al Catdlogo de la National
Library of Medicine (NLM): disponible en:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nImcatalog/jour-
nals (acceso el 21/Ago/2018). Se debe contar

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 eliminacién 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 nifos 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).

con informaciéon completa de cada referencia, Tablas

que incluye: titulo del articulo, titulo de la re-
vista abreviado, afno, volumen y péginas inicial L]
y final. Cuando se trate de mas de seis autores,
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[J Estardn encabezados por el titulo y marcados
en forma progresiva con nimeros 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 nlimeros
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 (JPEQ), sin compresion y en resolucion
mayor o igual a 300 dpi (ppp). Las dimensiones
deben ser al menos las de tamano 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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