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Estamos finalizando el afio con el enorme compromiso de brindarles
un contenido de gran interés. Siempre es un reto abarcar todos los focos
de mas impacto, pero al mismo tiempo los manuscritos que se incluyen
nos dan la oportunidad de conocer el trabajo de nuestros colaboradores.
En este numero empezamos con la escala de riesgo GutCheck™* que
demostro ser de utilidad en la prediccion de enterocolitis necrosante, para
clasificar el riesgo en recién nacidos. Otro tema es el comportamiento del
indice de masa corporal durante la pandemia COVID-19, que reporta los
efectos del confinamiento que, al modificar habitos saludables y disminuir
las revisiones pediatricas muestra las diferencias antes y después de la
pandemia y nos invita a reflexionar ante esto. Incluimos también un caso
clinico de coccidioidomicosis meningea en la cual no siempre de piensa
y otro caso de inversion pericéntrica del cromosoma 9, que nos invita a
involucrarnos mas en ésta alteraciones que ayudan al pediatra a mejores
aproximaciones diagndsticas. También se comentan detalles de la
estructura del SARS-CoV?2 vy las alteraciones inmunoldgicas que pueden
producirse.

EDITORIAL

Enla seccion de herramientas para lectura critica los estudios ecologicos ; Para qué? Describe este tipo de disefio
de investigacion que es de gran utilidad en epidemiologia para estudios poblacionales y de una manera sencilla
nos menciona la factibilidad y limitaciones. Y como imagen clinica en una oportunidad de aprender topicos
poco frecuentes se ha incluido a la esquizencefalia, como ejemplo de un trastorno de migracion claramente

descrito, que muestra los hallazgos del estudio imagenoldgico factibles de identificar en éste paciente.

Se ha terminado este afio y los invitamos a seguir siendo participes de nuestro drgano oficial de difusion
cientifica. Agradecemos a todos los que son parte de éste equipo, a nuestros colaboradores y a nuestros lectores.

DRA. MARIA BERENICE MERCADO VILLEGAS
PRESIDENTE DE LA FEDERACION CENTRO OCCIDENTE

Arch Invest Pediatr Mex.2023:14(4)
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ARTICULO ORIGINAL

RESUMEN

Introduccion. El diagnostico temprano de enterocolitis necrosante (ECN) dismi-
nuye el riesgo de secuelas y mortalidad. La escala de riesgo GutCheck™*“ buscé
ese objetivo.

Objetivo. Evaluar la validez de la escala de riesgo GutCheck™*“ y comparar su uti-
lidad con una nueva propuesta (MexRECN).

Pacientes y métodos. Dos fases, primera: aplicacion de escala GutCheck™*“ a 100
neonatos <1500g. Segunda: construccion de una escala con base en factores de
riesgo conocidos y avalados por expertos (validez aparente). Determinamos la
consistencia interna (alfa de Conbrach) y validez de contenido (analisis facto-
rial-componentes principales). La nueva escala MexRECN se aplicé a los pacientes.
La ECN se establecio con criterios de Bell. Se analizé la correlacién entre escalas y
el desenlace (ECN) (R Spearman) y su concordancia (Kappa).

Resultados. Diez neonatos tuvieron ECN estadios II y III. La correlacién en-
tre la escala GutCheck™" y el desenlace fue moderada (R= 0.44, IC ., 0.26;0.58;
p=0.00006), el 19.6% clasificados como alto riesgo presentaron ECN. La escala
MexRECN mostro alta consistencia interna (alfa =0.84) con 5 dominios relacio-
nados a ECN (77% de varianza) y correlacioné moderadamente con el desenla-
ce (R=0.4; IC,,,0.24;0.56, p=0.00002). Discriminé mejor a sujetos de riesgo bajo
(37/100), ninguno con ECN. En los moderados, el 7.7% de 26 desarrollaron ECN
y para los de alto, la confirmacién fue de 21.6%. La concordancia entre las escalas
fue muy baja (Kappa= 0.012, p=0.77).

Conclusion. Ambas escalas predicen de manera regular el desenlace. Nuestra es-
cala de riesgo MexRECN mostré mejor clasificacion del riesgo con mayor facilidad
de aplicacion por su caracter clinico.

PALABRAS CLAVE: enterocolitis necrosante; modelo predictivo; indice de ries-
go; factores de riesgo.

Arch Invest Pediatr Mex.2023:14(4)
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ABSTRACT

Introduction. The early diagnosis of necrotizing enterocolitis (NEC) reduces the
risk of sequelae and mortality. The GutCheck™*“ risk scale sought that goal.
Objective. Evaluate the validity of the GutCheck™*“risk scale and compare its use-
fulness with a new proposal (MexRECN).

Patients and methods. Two phases, first: application of the GutCheck™C scale to
100 neonates <1500g. Second: construction of a scale based on known risk fac-
tors endorsed by experts (face validity). We determined the internal consistency
(Conbrach’s alpha) and content validity (factor analysis-principal components).
The new MexRECN scale was applied to patients. NEC was established with Bell’s
criteria. The correlation between scales and outcome (NEC) (R Spearman) and
their concordance (Kappa) were analyzed.

Results. Ten infants had stage Il and III NEC. The correlation between the GutChec-
k™ scale and the outcome was moderate (R = 0.44, IC__, 0.26; 0.58; p = 0.00006),
19.6% classified as high risk presented NEC. The MexRECN scale showed high
internal consistency (alpha = 0.84) with 5 domains related to NEC (77% variance)
and moderately correlated with the outcome (R = 0.4; IC _, 0.24; 0.56, p = 0.00002).
It better discriminated low-risk subjects (37/100), none with NEC. In the mode-
rate ones, 7.7% of 26 developed NEC and for the high ones, the confirmation was
21.6%. The agreement between the scales was very low (Kappa = 0.012, p = 0.77).
Conclusion. Both scales regularly predict the outcome. Our MexRECN risk scale
showed a better risk classification with greater ease of application due to its clinical
nature.

KEYWORDS: necrotizing enterocolitis; risk index; predictive modeling; risk factors.

La enterocolitis necrosante (ECN) contintia siendo
un problema serio en los neonatos prematuros. Su
prevencion o deteccidon en etapas tempranas evita el
riesgo de muerte o secuelas intestinales."* Actualmen-
te, el diagnostico precoz se basa en los hallazgos de
imagen durante la fase activa de la enfermedad. Las
dos modalidades aceptadas son el ultrasonido abdo-
minal y la radiografia simple de abdomen. Esta tltima
es considerada el “estandar de oro’, ademas, los datos
radiograficos junto con parametros de laboratorio y
signos clinicos forman parte, desde hace mas de tres
décadas, de la clasificacion para ECN “Los criterios
de Bell modificados por Walsh y Klie”*> A pesar de su

uso generalizado, este sistema solo cuenta con un va-
lor predictivo positivo de 0.61 y sensibilidad del 75%
aproximadamente.*

En cuanto a los factores de riesgo, se consideran tres
necesarios: un intestino inmaduro colonizado por
microorganismos, tener alimento en el intestino y un
evento desencadenante que comprometa la integridad
de la barrera intestinal. Estos tres factores de riesgo se
ven influenciados por las decisiones tomadas duran-
te la estancia del paciente en la unidad de cuidados
intensivos neonatales (UCIN); sobre todo alrededor
de la alimentacién y los medicamentos utilizados ©.
Existen factores de riesgo no modificables, como lo
son la edad gestacional y el peso al nacer. Por ello,

Arch Invest Pediatr Mex.2023:14(4)



gran parte del riesgo para padecer ECN refleja las ca-
racteristicas de cada UCIN vy sus cuidados o practi-
cas estandarizadas. Para que su deteccion sea lo mas
temprana posible, se ha propuesto la escala de riesgo
GutCheck™*© construida para integrar los factores de
riesgo individuales para ECN vy asi estandarizar la co-
municacion del riesgo entre las transiciones de turno/
guardia en cada UCIN y mejorar el diagndstico y tra-
tamiento basados en el riesgo individual®

Se elabord reuniendo los factores de riesgo mas re-
levantes segun la evidencia y la opinién de expertos.
Para validarlo se utiliz6 una base con el 20% de los
ingresos en diversas instituciones en EE.UU. entre los
afios 2007 al 2011, que incluia datos de los recién na-
cidos como: peso al nacer <1,500 g y edad gestacio-
nal <36 semanas. La escala mostrd una fiabilidad alta
para su aplicacidn en este pais (ICC = 0,97; p = 0,001),
sin embargo, el principal inconveniente para su uso
en paises como el nuestro es la inclusion de aspectos
étnicos, registro de practicas estandarizadas, algunos
resultados de laboratorio y buenos registros clinicos
no siempre disponibles.

Por otro lado, la experiencia de los neonatélogos sobre
esta enfermedad ha permitido tener una mejor impre-
sion sobre el riesgo de los neonatos. Esta estimacion
pudiera ser mas util en la deteccion de neonatos con
riesgo de ECN sin la necesidad de contar con algunos
puntos de la escala de GutCheck™. En este estudio
analizamos la utilidad de esta escala GutCheck™“ en
nuestra poblacion y comparamos la utilidad con una
escala construida bajo el consenso de los neonatdlo-
gos de nuestra unidad.

El estudio estuvo realizado en dos fases: en la primera
aplicamos los criterios de la escala GutCheck™“en pa-
cientes atendidos en nuestra UCIN durante el periodo
del 1 marzo del 2018 al 30 de agosto de 2020 que cum-
plieron con los siguientes criterios de seleccion: neo-

Comparacion entre el uso de la escala “GutCheckNEC” con la escala “MexRECN” para neonatos con riesgo de enterocolitis necrosante.

natos nacidos o atendidos en nuestro hospital con un
peso al nacimiento menor de 1500 gramos indepen-
dientemente de su edad gestacional y sexo. Con segui-
miento de al menos 28 dias a partir de su nacimiento
o menos si fue dado de alta por mejoria o defuncién
después de las 72 horas de vida. Excluimos pacientes
con malformaciones congénitas severas o sindromes
genéticos incompatibles con la vida, si fallecieron o
fueron transferidos a otra unidad hospitalaria antes de
cumplir las 72 horas de vida y sin haber desarrollado
ECN.

Con una tasa de ingresos promedio de tres neonatos
al mes con estas caracteristicas en nuestra unidad y
esperando una incidencia de ECN estimada en afios
previos del 30%, esperabamos alrededor de 32 casos
de 108 ingresos en nuestra UCIN. De los pacientes se-
leccionados se colectd informacién sobre su peso al
nacer y edad gestacional. A las 72 horas, siete dias y
semanalmente hasta los 28 dias de vida se recolecto la
informacion sobre los siete factores de riesgo conside-
rados en la escala GutCheck™ ¢ (Figura 1). A cada fac-
tor de riesgo se le asign6 un puntaje preestablecido; la
suma de estos puntajes para la clasificacion de riesgo
con un rango que va de 1 a 58 puntos. Una vez cum-
plido un criterio de riesgo, en las calificaciones pos-
teriores este se conservaba independientemente de la
desaparicion de ese factor, la excepcion fue si se tratd
de un factor protector.

Determinamos si el neonato curs6 o no con ECN. Este
fue clasificado de acuerdo con “Los criterios de Bell
modificados por Walsh y Klie”"” y consideramos ECN
confirmada a los pacientes con estadios ITA en adelan-
te. La segunda fase consistié en un estudio transversal
de encuesta a expertos neonatélogos que cumplieron
con los siguientes criterios de seleccion: médicos pe-
diatras con segunda especialidad en neonatologia, con
mas de cinco afios de experiencia en el manejo de pre-
maturos, egresados de nuestros cursos de especiali-
zacién en neonatologia o médicos adscritos a nuestra
UCIN y que aceptaron participar en el estudio.

Arch Invest Pediatr Mex.2023:14(4)
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Figura 1. Figura adaptada con permiso de Sheila Gephart, PhD, RN y recuperada de
https://neczero.nursing.arizona.edu/sites/default/files/GutCheckNEC.pdf

Edad gestacional (semanas) (9 max.) <28 28-316/78 > 32 0 puntos
Calcule la EG en semanas al nacer baséndose preferiblemente en 9 puntos puntos
la fecha de parto determinada por la ecografia del primer
trimestre. Si no estd disponible, utilice la evaluacién de la edad
gestacional en el momento del parto (Ballard o Dubowitz)

Raza (2 mdx.) Afroamericana Hispana 2 Otraraza 0
Si el bebé es de raza afroamericana o hispana, asigne 2 puntos. Si 2 puntos puntos puntos

son ambos, asigne solo 2 puntos. Si no es negro o hispano, asigne 0

puntos.

Traslado(3 max.) Si No

Si el bebé es trasladado a este centro desde otro hospital en 3 puntos 0 puntos

cualquier momento después del nacimiento, asigne 3 puntos.

Tasa de NEC en su UCIN (23 mdx.) 2- 4.99% 5-7.99% 8-11.99% 19 >12%23
Esta es la tasa de ECN anual calculada para bebés que pesan 9 puntos 16 puntos puntos puntos
menos de 1500 gramos al momento del parto. Si <2%, asigne 0
puntos. Si no conoce su tasa, asuma 16 puntos.

Alimentacién exclusiva con leche materna (0 mdéx.) Si No
Definido como leche materna exclusiva tanto en el dia 7 como en -3 puntos 0 puntos
el dia 14 de vida. El volumen de leche materna que se alimenta no
estd definido. Si se alimenta con leche tanto el dia 7 como el dia
14, reste 3 puntos de la puntuacién total. Los puntos no se pueden
restar hasta el dia de la vida 14.

Probidticos (0 mdx.) Si No
Si se ha administrado algun preparado probidtico en cualquier -5 puntos 0 puntos
dosis o volumen, reste 5 puntos de la puntuacién total.

:Cudntas infecciones comprobadas por cultivo ha tenido el bebé uno dos No
desde el tercer dia de vida? (6 puntos méximo) 4 puntos 6 puntos 0 puntos
Historial de transfusion de glébulos rojos empaguetados (8 max.) Si No

Si se ha administrado alguna transfusion de gldbulos rojos, indepen- 8 puntos 0 puntos

dientemente del estado de alimentacion o del volumen administra-
do. Una vez que el bebé recibe una transfusion, a partir de ese
momento se califica "si". El mayor riesgo de ECN se asocia dentro

de las 48 horas posteriores a la transfusion. Tenga especial cuidado

siHb <8
Hipotension tratada con medicamentos inotropicos (4 mdx.) Si No
Sila hipotension es grave y se administran medicamentos como 4 puntos 0 puntos

dopaminag, dobutamina o milinona para tratarla, independiente-
mente de la dosis, frecuencia o duracién del tratamiento. Una vez

nem

que esto es 'si", permanece "si".

Acidosis metabdlica (3 mdx.) Después de las primeras 12 horas de Si No

vida, si el bebé experimenta acidosis metabdlica, puntle "si". Esto 3 puntos 0 puntos
se define como pH bajo asociado con bicarbonato sérico bajo
(HCO3 <17) pero pCO2 normal o casi normal (pH <7,30) o lactato>
6,1 mmol / L. Si el médico que lo solicita documenta el cédigo de
"acidosis metabdlica" como "si". Considere una nueva acidosis
metabdlica (especialmente silas plaguetas son bajas) en un bebé
con signos abdominales inespecificos. Se ha asociado con las
formas mds graves de ECN.

Califique a las 72 horas de vida y luego cada 12-24 horas. Vuelva a
puntuar si se agregd un nuevo factor de riesgo y alos 7, 14, 21y 28
dias de edad. Riesgo bajo = <20 puntos, Riesgo moderado = 20-32
puntos, Riesgo alto = 33-36 puntos, Riesgo muy alto> 36 puntos
(especialmente a las 72 horas de edad). Las puntuaciones suelen
oscilar entre 8 y 58 puntos.

Modificado de Gephart S, Spitzer A, Effken J, Dodd E, Halpern M, & McGrath J. Discrimination of GutCheckNEC: a clinical risk index for
necrotizing enterocolitis. J Perinatol 2014; 34(6): 468-475. doi: 10.1038/jp.2014.37

Arch Invest Pediatr Mex.2023:14(4)



Para generar los puntos de la propuesta nueva de esca-
la realizamos una revision en las publicaciones de los
ultimos 5 afios en PubMed. Se determind los 14 facto-
res de riesgo mas analizados con evidencia a favor de
su asociacion de riesgo. Se construyé un cuestionario
con estos factores de riesgo para su puntuacién por
los expertos. Los expertos emitieron su opinion sobre
su percepcion de cuan importante eran cada factor de
riesgo mostrado para el desarrollo de ECN. Esta va-
loracion se realizé con un puntaje de 0 a 10 (minimo
a maxima importancia). La encuesta fue realizada via
electrénica por medio de formularios de Google.

Ademas de calificar a los factores propuestos, se les
solicitd si deseaban agregar algtin otro factor conside-
rado por ellos. Una vez colectadas las evaluaciones se
procedié a construir la escala MexRECN (ver adelante
en analisis estadistico). Los pacientes fueron clasifica-
dos de acuerdo con esta nueva escala en bajo riesgo
(puntaje < 26.9 puntos), moderado (27 a 34.9 puntos)

Comparacion entre el uso de la escala “GutCheckNEC” con la escala “MexRECN” para neonatos con riesgo de enterocolitis necrosante.

y alto (>35 puntos). Se analizd la relacion entre el ries-
go estimado por la escala de MexRECN y el desenlace
de los pacientes.

Fase 1. Se obtuvo la distribucion en frecuencias sim-
ples y relativas en porcentajes de la presencia de los
items de riego de la escala de GutCheck™*¢ entre los
neonatos con ECN confirmada (estadios II y III) con
aquellos sin ECN o sospecha de ECN (estadio I). Para
evaluar la correlacion entre el puntaje obtenido de
cada neonato y su estadio de Bell final de ECN se ob-
tuvo el coeficiente de Rho de Spearman con su inter-
valo de confianza al 95% (IC_, ).

Fase II. Elaboracion de la escala. Con las puntuacio-
nes emitidas (14 items) por los expertos se calculé la
consistencia inter-evaluadores con el alfa de Cron-
bachy sulC

95%"

Tabla 1. Comparacién de la escala GutCheckNEC segun desenlace.

FRECUENCIA (PORCENTAJE)

Factores de riesgo

Edad gestacional en semanas (SEG)

<28
28.1-31.6
>32 0
Raza
Hispano 2
Caucdsico 0
Traslado de ofro hospital 3
Cultivos positivos 4
Transfusién de concentrado eritrocitario 8
Hipotensién manejada con aminas 4
Acidosis metabdlica 3
Factores protectores
Lactancia materna exclusiva -3
Ministracién de probidticos -5

Puntaje escala

Con ECN Sin ECN
(11-1) N=10 0 ECN I N= 90
3(30) 19 (21.1)
6 (60) 38 (42.2)
1(10) 33 (36.6)
10 (100) 88 (97.7)
0(0) 2(22)
0(0) 1(1.1)
3(30) 19 (21.2)
10 (100) 69 (76.6)
9 (90) 39 (43.3)
5 (50) 8 (53.3)
0(0) 35 (38.8)
0(0) 2(2.2)

Arch Invest Pediatr Mex.2023:14(4)
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Tabla 2. Relacién entre la clasificacion segun la escala GutCheckNEC y el desenlace de los pacientes.

Estadio de Bell SIN ECN 1A IB A 1B B

N 64 14 N= 100
Riesgo bajo 5 (100%) 5
Riesgo moderado 27 (87.0%) 2 (6.5%) 2 (6.5%) 31
Riesgo alto 8 (61.5%) 3 (23.1%) 2 (15.4%) 13
Riesgo muy alto 24 (47.0%) 9 (17.6%) 8 (15.6%) 3 (5.8%) 5 (9.8%) 2 (3.9%) 51

Para determinar la presencia de factores relacionados
con riesgo de ECN realizamos un analisis de compo-
nentes principales con rotaciéon Marimax. Para ase-
gurar la adecuacion de la muestra se determind por
KML. Se extrajeron componentes con cargas de au-
tovalor igual o mayor a 1 y calculo del porcentaje to-
tal de varianza explicada. Los items fueron asignados
a cada componente cuando mostraron cargas >50%.
Con la escala validada en su contenido y apariencia se
aplico a los neonatos. Los puntajes obtenidos entre los
neonatos con y sin ECN fueron analizados con prueba
independiente de t student de dos colas y la diferencia
de las medianas con su IC, .
La validez concurrente con la clasificacion final de
ECN se realizd con prueba de correlaciéon no pa-
ramétrica de Rho Spearman. Finalmente, la concor-
dancia entre las escalas fue evaluada con el indice de
Kappa ponderado. Los analisis se realizaron con los
paquetes estadisticos JASP ® 0.14 y SPSS v 24 °. Con-
sideramos un nivel de significancia estadistica con
valores de p <0.05.

Estudio aprobado por el comité de investigacion y éti-
ca de nuestra institucion, considerado como un estu-
dio sin riesgo con folio de autorizacién por comité:

ENS2020T024. No requiri6é de consentimiento infor-
mado. Se mantuvo en todo momento la confidencia-
lidad y el anonimato de los participantes. Los resulta-
dos obtenidos son presentados en tablas y graficos de
resumen para publicaciones. Los pacientes analizados
de manera prospectiva tuvieron el beneficio de una
deteccion oportuna y mejor atencidn. Los pacientes
evaluados de manera retrospectiva no tuvieron bene-
ficio directo.

Incluimos un total de 100 neonatos con peso menor
de 1500 gramos de los cuales solo en 10 pacientes se
diagnostico una ECN confirmada (estadios II y III).
En la Tabla 1, se presentan los factores considerados
por la escala GutCheck™: segin la presencia o no de
ECN. En los pacientes con ECN se observé mayor
frecuencia de neonatos menores de 32 semanas de
gestacion (SEG), el antecedente de transfusion de con-
centrado eritrocitario y la presencia de hipotension
manejada con aminas. Por otro lado, el grupo sin ECN
fue mas amantado y en dos pacientes (2.2%) se les mi-
nistré probidticos.

Con la escala de GutCheck™: 51 (51%) pacientes fue-
ron clasificados como de alto riesgo, 13 de riesgo alto,
31 de riesgo moderado y 5 de bajo riesgo.
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Tabla 3. Factores considerados por los expertos

# Factor

I Baja edad gestacional

2 Presencia de sepsis

3 Restriccién del crecimiento infrauterino

4 Persistencia de conducto arterioso

5 Acidosis metabdlica (>12h)

6 Madre con cervicovaginitis en 3° trimestre del embarazo
7 Alimentacidon temprana con férmula (<48h de vida)
8 Hipotension manejada con aminas

9 Uso de indometacina

10 Antecedente de exanguinotranfusion

11 Transfusion previa de PG

12 Neonatfo de sexo masculino

13 Ingesta materna de cocaina

14 Uso de omeprazol

Media
Puntaje y puntuacion
sumatorio ante la presencia
265 9.1
245 8.4
210 7.2
192 6.6
188 6.5
180 6.2
176 6.1
165 5.7
151 5.2
151 5.2
143 4.9
133 4.6
130 4.5
99 3.4

PG = paquete globular

La correlacion entre la escala y el desenlace fue mo-
derada con un coeficiente de Spearman de Rho= 0.44
(IC,,,, 0.26 a 0.58; p= 0.00006), Tabla 2. Ningin pa-
ciente con riesgo bajo, moderado u alto tuvieron ECN
confirmada. Entre los de muy alto riesgo la confirma-
cidn se presento en el 19.6% (10/51).

En la construccién de nuestra escala (MexRECN), los
factores considerados y sus valoraciones por los exper-
tos se muestran en la Tabla 3. En la tabla se presentan
las medias de evaluacion de cada factor. El analisis de
consistencia interna interevaluadores mostré ser alta
con una alfa de Cronbach de 0.84 (IC,,,: 0.74 a. 0.91).
Por otro lado, como se muestra en la Tabla 4, los facto-
res pudieron ser agrupado en cinco dominios (farma-
cos, hemodinamia, infeccion, hipoxica e inmadurez)
que explican el 77% de la varianza.

Todos los dominios relacionados a los principales me-
canismos fisiopatoldgicos de la ECN.

El valor de las medias fue utilizado para la puntuacién
de la escala MexRECN, cuando el paciente presento el
factor de riesgo se le sumo ese puntaje, de lo contrario
se le otorgd un valor de “cero”. El riesgo fue la suma
de los puntajes alcanzados. Al calcular los puntajes
de la escala a los pacientes se encontré una diferencia
estadisticamente significativa entre aquellos con ECN
confirmada y los controles (diferencia de medias de
10.5,IC ., de 3.8 a 17.3; p=0.002, Figura 2).

En tabla 5 mostramos la proporcion de los pacientes
con y sin ECN confirmada segtn cada factor de ries-
go. Las proporciones (porcentajes) mas diferenciales
se encontraron en: persistencia de conducto arterioso,
antecedente de cervicovaginitis materna, hipotension
manejada con aminas, uso de indometacina, antece-
dente de transfusion de paquete globular y la minis-
tracion de omeprazol.
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Tabla 4. Componentes de acuerdo

1.Farmacos 2.Hemodinamia 3.Infeccioén 4. Hipoxia 5. Inmadurez
Factor Carga Factor Carga Factor Carga Factor Carga Factor Carga
Omeprazol 0.8 EST 0.86 Sepsis 0.86 RICU 0.82 EdGest 0.83
8
PG 0.7 AcMet 0.79 CV3°T1 0.60 HTA 0.69 ATF 0.60
1
Cocaina 0.6 PCA 0.68
9
Indometacina 0.6
0
Masculino 0.5
7
% varianza 35 13 12 9 8

TPG= transfusidn paquete globular, EST= Exsanguinotransfusién, AcMet= acidosis metabdlica, PCA= persistencia de conducto
arterioso, CV3°T= cervicovaginitis 3 trimestre embarazo materno, RICU= restriccidon del crecimiento intrauterino,
HTA= hipotensidn arterial, EdGest= edad gestacional, ATF= alimentacién temprana con férmula infantil.

Para determinar el nivel de riesgo para presentar ECN Figura 2. Distribucién de los puntajes en la escala de MexRECN

confirmada, los puntajes fueron agrupados como si- (SUMAcons) entre los pacientes con ECN confirmada (N= 10)

gue: <26.9 bajo, de 27 a 34.9 moderado y >35 alto. y no (N=90). No ECN media de 29.4 +/- 10 contra si ECN 40 +/- 4,
Prueba de t student -3.12, ;. p=0.002.

De acuerdo con esta clasificaciéon la correlacion en-

contrada fue de Rho Spearman 0.41 (0.24 a 0.56, p -

=0.00002). —I—
Como se muestra en la Tabla 6, la escala en el riesgo y £0

bajo incluy6 a 37 pacientes, todos sin desarrollar ECN. §

En el riesgo moderado quedaron 26 pacientes don- <§( 30

de dos desarrollaron ECN (7.7%). Para el riesgo alto b

(37 pacientes) en el 21.6% (8/37) se confirmé una 20

ECN. La correlacién entre las escalas GutCheck™< y

MexRECN fue moderada con una Rho Spearman de 10

0.46 (IC,,0.29 a 0.60, p = 0.0000007), sin embargo, su

concordancia fue muy baja (Kappa Cohen de 0.012,
p=0.77).

no ECN SIECN
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La deteccién oportuna, entendida como la realizacion
de un diagndstico cuando el tratamiento aun es exi-
toso, de la ECN sigue siendo un reto en las unidades
de cuidados intensivos neonatales.” En un intento de
alcanzar este objetivo la propuesta de la escala de Gut-
Check™:€ es promisoria.'

En este trabajo analizamos cudn aplicable y predictora
es esta escala en nuestra poblacién. Nuestros datos
nos permiten confirmar que los puntajes predicen de
forma regular el desenlace. En general, los neonatos
considerados como de bajo riesgo no desarrollaron
ECN, pero tampoco ninguno de moderado y alto ries-

Comparacion entre el uso de la escala “GutCheckNEC” con la escala “MexRECN” para neonatos con riesgo de enterocolitis necrosante.

go (49%). Por otro lado, solo un 20% de los clasifica-
dos con muy alto riesgo tuvieron ECN confirmada.

La interpretacion de esta observaciéon debe ser con-
textualizada desde la perspectiva de a quién le es util
esta informacidn. Si esta es observada por el equipo de
salud, implicaria que la mayoria de los neonatos de-
ben ser vigilados estrechamente. La menor vigilancia
estrecha seria unicamente para los de bajo riesgo, que
segun esta escala serian los menos.

Por otro lado, desde la perspectiva de los pacientes
(familiares) es generar preocupacion en el 85% de
ellos por ser considerados con riesgo moderado o alto
cuando no hubo ningun caso de ECN.

Tabla 5. Comparacién de la escala MexRECN segun desenlace.

FRECUENCIA (PORCENTAJE)

Puntaje Con ECN Sin ECN
Factores de riesgo escala (11-1) N=10 o ECN I N= 90
Baja edad gestacional 9.1 10 (100) 90 (100)
Presencia de sepsis 8.4 3 (30) 19 (21.2)
Restriccién del crecimiento intrauterino 7.2 4 (40) 23 (25.5)
Persistencia de conducto arterioso 6.6 8 (80) 19 (21.1)
Acidosis metabdlica (>12h) 6.5 5 (50) 8 (53.3)
Cervicovaginitis 3° frimestre del embarazo 6.2 3 (30) 9 (10)
Alimentacion temprana con formula (<48h) 6.1 2 (20) 3 (3.3)
Hipotensibn manejada con aminas 5.7 9 (90) 39 (43.3)
Uso de indometacina 5.2 1(10) 1(1.1)
Antecedente de exanguinotranfusiéon 5.2 0 0
Transfusién previa de PG 4.9 10 (100) 69 (76.6)
Neonato de sexo masculino 4.6 4 (40) 26 (28.8)
Ingesta materna cocaina 4.5 0 0
Uso omeprazol 3.4 5 (50) 17 (18.8)

PG = paquete globular
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Tabla 6. Relacién entre la clasificacion segun la escala MexRECN

y el desenlace de los pacientes.

Estadio de Bell SIN ECN 1A IB A 1B B

N 64 14 12 3 5 2 N= 100
Riesgo bajo 31(83.8%) 3 (8.1%) 3 (8.1%) 37
Riesgo moderado 16 (61.5%) 6 (23%) 2 (7.7%) 2 (7.7%) 26
Riesgo alto 17 (45.9%) 5 (13.5%) 7 (18.9%) 3(8.1%) 3(8.1%) 2 (5.4%) 37

La posible explicacion de este resultado son las condi-
ciones en las cuales se valido la escala GutCheck™ ¢!
Esta escala incluy6 riesgos determinados por estudios
previos, los cuales, aunque vélidos pudieran no ser
aplicados en algunos paises o sitios. De los factores
incluidos que pudieron ser obtenidos en nuestros pa-
cientes y quizd en muchos sitios como el nuestro son:
el peso bajo y la inmadurez,® dénde, como se esperaba
el riesgo de ECN fue mas alto en los <1500 gramos
y en < 31.6 SEG. El antecedente y consecuencia de
eventos hipoxico-isquémicos, traducido en datos de
choque (hipotension manejada con aminas) y presen-
cia de acidosis metabdlica.® Practicamente todos los
pacientes en esta condicion desarrollaron ECN.

Un factor auin controversial es el antecedente de trans-

1011 o] cual tam-

fusion de concentrados eritrocitarios,
bién es facil de recolectar e informar para integrarlo
en la escala de GutCheck™“. Dentro de los factores
protectores se puede tener la informacion sobre la lac-

tancia materna'>® y el uso de probiéticos.'"***

En particular en nuestra unidad, la primera es ofreci-
da en alrededor del 30% de los neonatos prematuros
en la terapia intensiva; y en la segunda atin no es una
terapéutica habitual. Es de comentar que los 10 neo-
natos con ECN confirmada no recibieron ninguna de
estas dos acciones.

De los factores dificiles de obtener para el uso del a es-
cala GutCheck™ tuvimos: el impacto de la raza, dada
las caracteristicas de mestizaje de nuestra poblacion,
donde todos son de alto riesgo por el origen hispano.'®"”

El ser un neonato trasladado de otro centro, dada la alta
frecuencia de atencion a neonatos nacidos en nuestro
centro. El disponer de un cultivo positivo, el cual de-
pende de las capacidades tecnoldgicas disponibles en
cada centro; nosotros tenemos una tasa de aislamiento
de alrededor del 10 al 15%.

Finalmente, la tasa de incidencia reportada en cada
centro; en nuestro hospital si tenemos el registro y
por tanto, accesibilidad a su uso para la aplicaciéon
de la escala. Ante esta utilidad regular de la escala
GutCheck™:C, construimos una propuesta basada
en los conocimientos de los expertos en el manejo
de estos pacientes.

Consideramos que la experiencia obtenida por el es-
tudio y la vivencia en la atencién de estos pacientes
por neonato6logos certificados puede gestar un instru-
mento mas predictivo y apoyado en datos facilmente
obtenibles. Nuestra escala MexRECN mostro ser alta-
mente consistente entre los expertos. Los factores y sus
calificaciones fueron muy semejantes entre ellos y nos
permitio generar una escala ponderada.
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Los puntajes fueron mas altos en los neonatos que de-
sarrollaron ECN contra los obtenidos de los controles
y los grupos de riesgo clasificaron mejor el desenlace
(ECN). En los neonatos clasificados como de bajo ries-
go, aumento la proporcion y conservamos la ausencia
de ECN.

Con lo anterior, se evita la generacion de preocupa-
ciones no justificadas ante pacientes que muy proba-
blemente no desarrollaran esta complicacion. En los
de riesgo moderado la vigilancia puede incrementar-
se, pero sin sobreactuar dado el riesgo de ECN en
aproximadamente 7.7% (2/26).

Finalmente, en el riesgo alto la vigilancia puede ser
mas estrecha ante un riesgo superior al 20%. Como
ventaja de nuestra escala es su caracter clinico, no
es necesario ningun estudio de gabinete o de labo-
ratorio, ademas de obtener la puntuaciéon de forma
inmediata, junto a la cama del paciente y en el mo-
mento que el tratante lo considere necesario.

En relacién con la concordancia entre las escalas, en-
contramos que fue muy baja, lo cual indica una forma
distinta de evaluar el riesgo. Por otro lado, las escalas
mostraron una correlacion moderada (Rho 40%) con
lo cual, ambas muestran una tendencia a clasificar los
casos en un sentido semejante (riesgos bajos con bajos
y altos con altos).

Varias limitaciones deben ser consideradas parala im-
plementacion de nuestra escala en otros centros. Pri-
mero nuestro tamafo de muestra de casos con ECN
fue bajo, lo cual requiere mas estudios para precisar
la validez de la escala. Segundo, nuestra escala ain
incluye muchas variables (14 items), lo cual, aunque
incrementa la consistencia de un instrumento, hay
factores que aportan escasa informacion y potencial-
mente pudieran ser eliminados.

Escalas con méaximo 10 items son mas faciles de recor-
dar y aplicar, incluso idealmente esperarfamos cinco.

Comparacion entre el uso de la escala “GutCheckNEC” con la escala “MexRECN” para neonatos con riesgo de enterocolitis necrosante.

Tercero, es necesario su replicaciéon en otros centros
para evaluar la consistencia de nuestros resultados y
quiza evaluar modificaciones a la misma.

La escala GutCheck™* mostrdé ser moderadamente
predictiva de un desenlace de ECN. En los pacientes
con bajo riesgo predijo correctamente ausencia para el
desarrollo de ECN, pero en los pacientes clasificados
como moderados y alto riesgo, sobrevaloré este, dado
que ninguno desarrollé ECN.

Para los clasificados en muy alto riesgo, su prediccion
fue aceptable (20% de valor predictivo positivo).

Nuestra escala MexRECN mostrd alta consistencia in-
terna, validez aparente y contenido. Permitié una me-
jor clasificacion del riesgo con respecto al desenlace
de ECN. Mas pacientes fueron catalogados como bajo
riesgo sin presencia de ECN. Los riesgos moderado y
alto se relacionaron con mayor probabilidad de desa-
rrollar NEC. La escala es clinica y facil de aplicar.
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ARTICULO ORIGINAL

RESUMEN

Introduccidon. Una de las tareas mds importantes del pediatra es vigilar el creci-
miento y desarrollo de sus pacientes. Durante la pandemia, notamos una tenden-
cia hacia el incremento en peso por lo que reunimos los expedientes de dos afios
previos a la pandemia y uno durante ésta, con el fin de corroborar la observacién.
Material y métodos. Estudio descriptivo, retrospectivo, longitudinal del total de
pacientes de 4 médicos de atencidén privada entre junio del 2018 y mayo del 2021.
La evaluacion estadistica incluyd ANOVA y comparaciones por parejas de Tukey
con intervalo de confianza del 95%.

Resultados. 109 pacientes fueron analizados. Se encontraron diferencias estadisti-
camente significativas para el peso e indice de masa corporal entre el afio de pan-
demia y el inmediato anterior y no significativas comparando los dos afios prepan-
demia entre si. Este aumento se correlacion6 con el periodo de observacién y no
con el género o grupo etario.

Discusion. La mayor parte de la poblacion estudiada fueron pacientes en edad pre-
escolar y escolar, cuya alimentacion, actividad fisica, tiempos en pantalla, consultas
meédicas, etc., es decidido y/o supervisado por un tercero. Por otra parte, las medi-
das de restriccion y aislamiento se relacionaron con una reduccién en el nimero
de revisiones pediatricas lo que repercuti6 en una menor vigilancia nutricional y la
limitacidn para realizar intervenciones oportunas.

Conclusion. El confinamiento de la poblaciéon mexicana durante la pandemia CO-
VID-19 ha modificado los habitos saludables que incrementaron el peso e IMC de
nuestros pacientes.

PALABRAS CLAVE: peso corporal; Indice de masa corporal; obesidad; sobrepe-
so; Covid-19.
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ABSTRACT

Introduction: One of the most important tasks of the pediatrician is monitoring
the growth and development of his patients. During the pandemic, we noticed a
trend towards increase in weight, so we gathered the files from two years prior to
the pandemic and one during it, in order to corroborate this observation.
Material and methods: Descriptive, retrospective, longitudinal study of the total
number of patients from 4 private care physicians between June 2018 and May
2021. Statistical assessment included ANOVA and Tukey pairwise comparisons
with 95% confidence interval.

Results: 109 patients were analyzed. Statistically significant differences for weight
and body mass index were found between the pandemic year and the immediately
preceding and not significant ones comparing the two pre-pandemic years with
each other. This increase correlates with the observation period and not with gen-
der or age group.

Discussion: Most of the population studied were preschool and school-age pa-
tients, whose diet, physical activity, screen times, medical consultations, etc., is de-
cided and / or supervised by a third party. In addition, restriction and isolation
measures were associated with a reduction in the number of pediatric check-ups,
which resulted in lower nutritional surveillance and limitation for timely interven-
tions.

Conclusions: The confinement of the Mexican population during the COVID-19
pandemic has modified the healthy habits that increased the weight and BMI of
our patients.

KEYWORDS: body weight; body mass index; obesity; overweight; Covid-19.

Con el objetivo de evitar la diseminacion del virus
SARS CoV-2 causante de la pandemia COVID 19,
durante el 2020 se tomaron multiples medidas en
nuestro pais. Tan solo entre el 16 y el 27 de marzo del
2020 se publicaron en el Diario Oficial de La Federa-
ciéon (DOF) 52 acuerdos, entre ellos, la suspension de
clases en el sistema educativo nacional, la suspension
de actividades administrativas en todos los niveles de
gobierno, el cierre de espacios publicos y comerciales,
el reconocimiento por parte del Consejo de Salubri-
dad General de la epidemia por el virus SARS-CoV-2
(COVID-19) en México, asi como el ACUERDO por
el que se establecen las acciones preventivas que de-

ben implementarse para la mitigacion y control de la
enfermedad. El sobrepeso y obesidad han sido motivo
de preocupacién durante la pandemia COVID 19 por
ser considerados factores de riesgo para cursar con
una enfermedad grave por coronavirus, incluso en ni-
fos y adolescentes. Se trata de entidades nosoldgicas
multifactoriales y el rapido aumento en su prevalencia
pudo obedecer a factores ambientales tales como, ha-
bitos alimentarios poco saludables, incremento en el
tiempo frente a dispositivos electrénicos, sedentaris-
mo y disminucién de la actividad fisica.'

Derivada de esta preocupacion se han publicado mul-
tiples estudios en todo el mundo como los que comen-
taremos a continuacion.
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Comportamiento del peso e indice de la masa corpotal durante la pandemia por COVID 19

En Cataluna, Espaiia, se realizd una encuesta a 3,464
niflos menores de 17 afios en la cual se revisaron los
habitos dietéticos, de suefo, actividad fisica y uso de
TV y dispositivos electronicos antes y después del
confinamiento. Encontraron una reduccién significa-
tiva en los buenos habitos dietéticos, retraso en la hora
de dormir e incremento de los trastornos del suefio
después del confinamiento.” Un estudio similar, tam-
bién en Espafia, mostréd una reduccién significativa
de la actividad fisica en niflos de entre 8 y 16 afnos.'
En Verona, Italia, se estudiaron 41 nifios y adolescen-
tes de entre 6 a 18 afios, detectando un incremento
en el consumo de frutas, papas fritas, carnes rojas y
bebidas azucaradas, asi como en tiempo de suefio y
uso de pantallas electrénicas y una disminucion en las
actividades deportivas.’ Una encuesta numerosa entre
10,000 jovenes chinos recabd el peso y estilos de vida
rutinarios antes de la pandemia y durante el confina-
miento por COVID 19. Detectaron un aumento sig-
nificativo en el IMC y en la prevalencia de sobrepeso/
obesidad, especialmente en estudiantes de secundaria.
Reportan también que los patrones de actividad, ejer-
cicio, suefio y el tiempo de uso de pantallas cambiaron
significativamente.* Estudios semejantes a éstos se pu-
blicaron en Holanda,® Chile,® Brasil” y Estados Unidos
de América.?

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) ha es-
tablecido un patrén de crecimiento estandar para la
raza humana en el que incluye a los diversos grupos
raciales y étnicos representativos del mundo. Estos da-
tos estan plasmados en graficas de crecimiento y otras
herramientas. A partir del 2007, la OMS ofrece el sof-
tware Anthro para el uso y aplicacion de los estanda-
res de crecimiento de los nifios del mundo. Con estas
herramientas se puede dar seguimiento y vigilancia
a la evolucion del peso, la talla y el IMC a través del
tiempo. El sistema de clasificacion en Anthro calcula
el estado nutricional actual de un nifo(a) con valo-
res de puntaje Z o desviacidn estandar (DE) y ha sido
recomendado por la OMS por su capacidad de des-
cripcién del estado nutricional incluyendo los puntos

extremos de la distribucidon, ademas de que permiten
el calculo de estadisticas descriptivas, es decir, medias
y DE de los puntajes Z.°

En Meéxico hay pocas publicaciones cientificas que
asocien los cambios en habitos durante la pandemia y
el incremento de peso en nifos, al menos desde un en-
foque descriptivo. En una carta al editor de la Revista
de Salud Publica de México se menciona una encuesta
a 427 adultos de distintos estados en México, a través
de un formulario de Google.'’ Los autores reportan un
alarmante incremento del comportamiento sedenta-
rio a causa del confinamiento en este grupo estudiado.
Por otra parte, el Instituto Belisario Dominguez, 6r-
gano del senado encargado de realizar investigaciones
estratégicas sobre el desarrollo nacional, publicé estu-
dio bibliografico donde se documenta el incremento
del sobrepeso y obesidad en México, cada vez mayor,
lo que se relaciona no solo con el riesgo de desarrollar
diabetes e hipertension, sino con COVID 19 severo."!
Con el objetivo de documentar la observacion empiri-
ca del incremento del peso en la poblacion pediatrica
atendida, recabamos los pesos e indices de masa cor-
poral registrados en las consultas realizadas durante la
pandemia para compararlos con los datos previos de
los dos afos inmediatos anteriores.

Estudio descriptivo, retrospectivo, longitudinal, com-
parativo, inter observador. Se revisaron el total de
expedientes de pacientes que 4 médicos de atencidon
privada pediatrica atendieron, por cualquier motivo
de consulta, durante los periodos comprendidos entre
el 01 de junio del 2018 al 31 de mayo del 2021. Los cri-
terios de inclusion fueron pacientes con expedientes
en los que se registraron al menos dos consultas, con
diferencia minima de dos meses entre cada medicion,
durante tres afios consecutivos. Debian estar incluidos
los registros del peso y la talla obtenidos de forma es-
tandarizada: utilizando el mismo equipo (bascula, in-
fantémetro y estadimetro), la antropometria realizada
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por la misma persona, con el paciente sin ropa o solo
con paiial limpio o calzoncillos. Los criterios de ex-
clusién fueron pacientes sin expediente y sin registro
de peso o talla, con menos de las mediciones minimas
establecidas, que hayan sido pesados o medidos con
ropa o calzado y/o por personas diferentes. Los crite-
rios de no inclusidon fueron expedientes de nifos con
diagndstico de enfermedades que se asocian a pérdida
de peso o causen desnutricion, ademas de los pacien-
tes con obesidad al inicio del estudio. Las variables
que fueron registradas fueron: nimero de identifica-
cion, fecha de nacimiento, género, fecha de consulta,
peso, talla y observador. Se tomaron los pesos y tallas
de cada registro para obtener el indice de masa corpo-
ral (IMC).

Los registros obtenidos fueron agrupados por obser-
vador y por periodo de la siguiente forma: periodo
uno del 01 de junio del 2018 al 31 de mayo del 2019
(dos afos prepandemia), periodo 2 del 01 de junio del
2019 al 31 de mayo del 2020 (un afo prepandemia) y
periodo 3 del 01 de junio del 2020 al 31 de mayo del
2021 (afo en pandemia). Con los registros obtenidos
se efectuaron los célculos antropométricos con en el
software Anthro version 3.2.2 para pacientes de hasta
5 afos, y Anthro Plus version 1.0.4, para los pacientes
mayores de 5 afnos. Este software es de uso libre de-

Figura 1. Distribucidon de los registros para el estudio.

sarrollado por la Organizacién Mundial de la Salud.
Ademas, los registros obtenidos se analizaron de for-
ma individual para cada médico y en conjunto, com-
parando el peso y el IMC con el software Minitab 17 ™.
La evaluacion estadistica incluy¢ analisis de ANOVA
univariado y de dos factores, asi como comparacio-
nes por parejas utilizando el método de Tukey con
un intervalo de confianza del 95%.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién estudiada.

NUmero de 32 29 35 13 109
expedientes

(pacientes)

Género 20 14 19 8 61
masculino

Género femenino 12 15 16 5 48
Edad 5+/-2 (media) 3 +/-1 (media) 6 +/-4 (media) 4 +/-2 (media) 5 +/-3(media)
en aios ala 2 (minimo) 2 (minimo) 2 (minimo) 2 (minimo) 2 (minimo)
Ultima cita 13 (mdximo) 5 (mdximo) 16 (mdximo) 11 (mdximo) 16 (mdximo)

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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Tabla 2. Registros evaluados por investigador y periodo.

Periodo 1 185 146 138 54 523
Periodo 2 146 140 127 39 452
Periodo 3 88 68 79 32 267
Total 419 354 344 125 1242
Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
RESULTADOS tivas, tanto intra observador como inter observador

De los 739 expedientes obtenidos 116 cumplieron los
criterios de inclusion y se eliminaron 7 por no inclu-
sioén (Figura 1). De estos 109 expedientes de pacien-
tes, 61 corresponden al género masculino y 48 al fe-
menino. La edad promedio es de 5 afios (+/- 2), con
edad minima de 2 aflos y maxima de 16 (Tabla 1).
Los registros correspondientes a esos 109 pacientes
obtenidos por periodo fueron: 523 para el periodo 1,
452 del periodo 2y 267 para el periodo 3 (Tabla 2). Al
comparar por parejas de Tukey entre el peso y el afio
de estudio de los registros de cada observador con
un intervalo de confianza del 95% encontramos dife-
rencias entre el periodo 1 y el 2, no estadisticamente
significativas; sin embargo, al comparar el periodo 2
con el 3 si hay diferencias estadisticamente significa-

(Tabla 3). Al comparar por parejas de Tukey entre el
indice de masa corporal y el afo de estudio de cada
observador con un intervalo de confianza del 95% no
encontramos diferencias estadisticamente significa-
tivas (Tabla 4).

Al usar el software Anthro de la OMS clasificamos a
los pacientes y los registros de sus citas de control en
3 categorias: 1) Aquellos cuyos valores se mantienen
por debajo de una desviacién estandar en relacion al
peso y/o al indice de masa corporal; 2) aquellos cuyos
valores se encuentran entre una desviacion estandar
por debajo y una desviacién estandar por arriba del
peso y/o del indice de masa corporal y, 3) aquellos cu-
yos valores se encuentran una desviacion estandar por
arriba del peso y/o del indice de masa corporal.

Tabla 3. Comparaciones por parejas de Tukey para el peso (mediana) y ano de estudio.

Periodo 1 11.6 8 12.9 10.175 0.1
vs periodo 2

Periodo 2 13.085 10.1 14 14.5 0.016*
vs periodo 3

Periodo 3 16.95 13.3 17.1 18.7 NA

Fuente: Fuente: Andlisis ANOVA. * Estadisticamente significativo NA: No aplica.
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Tabla 4. Comparaciones por parejas de Tukey para el IMC (mediana) y ano de estudio.

Periodo 1 16.2634 16.0698 16.4469 16.3954 0.211
vs periodo 2

Periodo 2 15.8303 16.8080 16.2197 16.16 0.305
vs periodo 3

Periodo 3 16.2292 16.0209 16.0493 17.2024 NA

Estos valores fueron comparados entre cada periodo
por pacientes o por registros (Tabla 5, pacientes; Ta-
bla 6, registros). En estas tablas podemos observar que
tanto en pacientes o sus registros hay un descenso en
los valores por debajo de 1 desviacién estandar con-
forme avanza el tiempo con el consecuente incremen-
to en los valores por arriba de 1 desviacion estandar.
Este fendmeno es mas marcado entre el periodo 2 al
3 que entre el periodo 1 al 2. Con puntuacién Z de
Anthro estos cambios son estadisticamente significa-
tivos (Tabla 7). La grafica 1 nos muestra el compor-
tamiento del peso entre el periodo 1 y 2 y como se
incrementa en el periodo 3. Este comportamiento no

Grdfica 1. Grdfica de caja con los datos de peso (mediana) de

todos los investigadores por ano de estudio.

Grdfica de caja de peso todos investigadores
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Fuente: Andlisis ANOVA.

Fuente: Andlisis ANOVA. NA: No aplica.

es equivalente con el IMC (Gréfica 2) donde este valor
permanece estable a lo largo del tiempo. Al realizar
analisis de varianza de dos factores (género y periodo)
para el peso, el IMC y sus puntajes Z; podemos obser-
var que si hay varianza por periodo y no por género,
es decir que el aumento de peso se correlaciona con el
periodo de observacién y no con el género (Tabla 8).

DISCUSION

El confinamiento de la poblacién mexicana durante la
pandemia COVID-19 ha generado modificaciones en
los habitos alimentarios con aumento en la ingesta de
alimentos de mayor densidad calérica, disminucién
de la actividad fisica, cese de actividades escolares y
deportivas, aumento en el uso de pantallas y otros,
asociados con el sedentarismo, obesidad y trastornos
del sueno.

Estas condiciones también han sido documentadas
en otros paises.*® Probablemente la revision mas re-
ciente y de mas largo plazo de mas de 8000 nifios lle-
vado a cabo en cuatro periodos distintos en el mis-
mo centro educativo, tres prepandemia (2005, 2009 y
20014) comparados con marzo del 2022 (pandemia)
evidencia una prevalencia de sobrepeso y obesidad
desbordada durante la pandemia.'* A semejanza de los
reportes internacionales, la mayor parte de la pobla-
cién de nuestro estudio, son nifios en edad preescolar

Arch Invest Pediatr Mex.2023:14(4)



Comportamiento del peso ¢ indice de la masa corpotal durante la pandemia por COVID 19

Grdfica 2. Grdfica de caja con los datos de indice de masa cor-

poral (mediana) de todos los investigadores por ano de estudio.

Grdfica de caja de IMC todos investigadores
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Fuente: Andlisis ANOVA.

y escolar (Tabla 1). Estos segmentos resultaron de los
mas aislados durante el periodo referido, ya que sus
actividades principales como el estudio y otras acti-
vidades extraescolares fueron suspendidas dadas las
condiciones de confinamiento.

Es importante tomar en cuenta que los pacientes de
esta edad dependen completamente de sus padres o
cuidadores principales en habitos higiénico-dieté-
ticos, culturales y sociales. En este sentido, la alimen-
tacion, la actividad fisica, los tiempos en pantalla, las
consultas médicas, etc. son aspectos que regularmente

deben ser decididos y/o supervisados por un tercero.
Las medidas de restriccion y aislamiento social se re-
lacionaron con una disminucion en la frecuencia de
atencidn clinica en consultorio, como puede apreciar-
se en la tabla 2, una reduccién en el numero de revi-
siones pediatricas conforme avanza la pandemia por
COVID-19. Esto pudo deberse que durante el aisla-
miento el numero de cuadros infecciosos disminuyd
y las consultas de nifio sano no fueron prioritarias, lo
cual repercutié en una menor vigilancia nutricional
de los pacientes y la limitacidn para realizar interven-
ciones oportunas.

Durante el analisis de la informacién, notamos que las
graficas con puntuaciones Z presentan registros mas
sensibles que aquellas que usan percentiles. Esto se ve
reflejado en las diferencias entre las tablas 3 y 4 com-
paradas contra las 5y 6 ya que, en las primeras, ob-
servamos una tendencia hacia el aumento en el peso
de los pacientes, no asi en el IMC; lo que difiere de lo
observado en las tablas 5 y 6 en las que podemos com-
probar que hubo varianza significativa en ambas va-
riables, reflejando una evolucién franca hacia el sobre-
peso. Parece ser mas recomendable llevar el registro
pondo-estatural de los pacientes tomando en cuenta
el puntaje Z tanto para peso como para indice de masa
corporal, siendo de gran ayuda el software Anthro de
la OMS.

Tabla 5. Comparacién del nUmero de pacientes por categoria y por periodo en desviaciones estdndar de la OMS.

2018-2019 n (%) 2019-2020 n (%) 2020-2021 n (%)
Categoria

Peso IMC Peso IMC Peso IMC
> -1DE 13 (11.92%) 6 (5.5%) 9 (8.25%) 1(0.91%) 6 (5.5%) 0 (0%)
-0.99 y 0.99 DE 86 (78.89%) 81 (74.31%) 84 (77.06%) 87 (79.81%) 79 (72.47%) 72 (66.05%)
> 1DE 10 (9.17%) 22 (20.18%) 16 (14.67%) 21 (19.26%) 24 (22.01%) 37 (33.94%)
Total 109 (100%)

Fuente: Andlisis de datos.
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Es importante notar que, a lo largo de los 3 perio-
dos de estudio, la migracién de pacientes fue hacia
el sobrepeso u obesidad solo en el periodo de con-
finamiento por la pandemia. Durante el periodo 1
registramos un 5.5% de pacientes con IMC >- 1DE,
durante el periodo 2 disminuy6 a 0.91% y para el pe-
riodo 3 a 0%. Estos pacientes estan cambiando a los
grupos de mayor peso. Por otro lado, el porcentaje de
pacientes con IMC dentro de -0.99 y 0.99 DE pasaron
de 74.31% a 79.81% y a 66.05% en los periodos 1,2y
3 respectivamente. Esto significa que el ao prepande-
mia se cumplia el objetivo de tener mas pacientes en
el grupo con IMC ideal y que para el afio de pandemia
bajo a expensas de que los pacientes fueron al grupo
de sobrepeso u obesidad. Finalmente, para el rango de
>1DE los porcentajes cambiaron de 20.18% a 9.26% y
a 33.94% respectivamente. Nuevamente, mientras no
hubo confinamiento, el porcentaje de pacientes con
IMC ideal se vio aumentado mientras que durante el
aflo de pandemia disminuyd, mostrando una clara mi-
gracion hacia los parametros de sobrepeso u obesidad.

No pudo realizarse el analisis de varianza multivaria-
do (periodo por grupo etario) ya que los grupos eta-
rios deberian quedar conformados por grupos equi-
distantes, pero ninguna combinacién pudo permitir
comparar grupos ya que no habia suficientes pacientes

entre 14 y 16 afos. Al dejar el grupo de mayor edad
con mayor numero de registros hubo diferencia en los
grupos de menor edad que no se corroboré con pun-
taje Z. Dado que este acomodo fue artificial y en si
el estudio nos demostré que los valores Z son mas
confiables concluimos que no hubo un grupo etario
donde se demostrara varianza significativa a dife-
rencia del estudio de Salman donde fueron los nifios
menores de 11 aftos donde se registrd el incremento
mas significativo.'?

En un estudio reciente, semejante a nuestro trabajo,
realizado en Argentina," se estudiaron los cambios en
el indice de masa corporal de nifios entre 6 y 9 afios;
ademas de detectarse un aumento similar al reportado
en nuestro trabajo, estos cambios no se restituyeron
aunque las medidas restrictivas cesaron, concluyendo
que “los efectos del confinamiento pandémico po-
drian ser dificiles de revertir’, lo cual deberia alertar-
nos para dar seguimiento a los pacientes que aumen-
taron su peso durante la pandemia.

Conclusiones semejantes se enfatizan en un articulo
de revision destacando que corresponde al grupo mé-
dico: “el asesoramiento familiar, el asesoramiento nu-
tricional y la educacion dietética... para mantener un
estilo de vida saludable”'?

Tabla 6. Comparacion del nimero de registros por categoria y por periodo en desviaciones estdndar de la OMS.

2018-2019 n (%) 2019-2020 n (%) 2020-2021 n (%)
Categoria

Peso IMC Peso IMC Peso IMC
> -1DE 60 (11.47%) 51 (9.75%) 43 (9.51%) 31 (6.85%) 20 (7.49%) 18 (6.74%)
-0.99 y 0.99 DE 396 (75.71%) 384 (73.42%) 359 (79.42%) 342 (75.66%) 186 (69.66%) 174 (65.16%)
> 1DE 67 (12.81%) 88 (16.82%) 50 (11.06%) 79 (17.47%) 61 (22.84%) 75 (28.08%)
Total 523 (100%) 452 (100%) 267 (100%)

Fuente: Andlisis de datos.
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Tabla 7. Andlisis de varianza en puntaje Z (desviaciones estdndar) comparando el peso o el IMC por periodo.

Periodo 1 vs Periodo 2

Periodo 2 vs Periodo 3

Categoria
Peso en puntaje Z 0.001
IMC en puntaje Z 0.01

entre 14 y 16 afnos. Al dejar el grupo de mayor edad
con mayor numero de registros hubo diferencia en los
grupos de menor edad que no se corroboré6 con pun-
taje Z. Dado que este acomodo fue artificial y en si
el estudio nos demostré que los valores Z son mas
confiables concluimos que no hubo un grupo etario
donde se demostrara varianza significativa a dife-
rencia del estudio de Salman donde fueron los nifios
menores de 11 afios donde se registro el incremento
mads significativo.'?

En un estudio reciente, semejante a nuestro trabajo,
realizado en Argentina," se estudiaron los cambios en
el indice de masa corporal de nifios entre 6 y 9 afos;
ademas de detectarse un aumento similar al reportado
en nuestro trabajo, estos cambios no se restituyeron
aunque las medidas restrictivas cesaron, concluyendo
que “los efectos del confinamiento pandémico po-
drian ser dificiles de revertir’, lo cual deberia alertar-
nos para dar seguimiento a los pacientes que aumen-
taron su peso durante la pandemia.

Conclusiones semejantes se enfatizan en un articulo
de revision destacando que corresponde al grupo mé-
dico: “el asesoramiento familiar, el asesoramiento nu-

0.00002

0.0003

Fuente: Andlisis ANOVA.

tricional y la educacion dietética... para mantener un
estilo de vida saludable”'? Los autores enfatizan que,
dado que el sobrepeso y la obesidad no son enferme-
dades infecciosas, “los padres se acercan al pediatra
bastante tarde en el proceso de la enfermedad”

Dadas las caracteristicas epidemioldgicas del virus
SARS-CoV2 y su probable permanencia prolongada,
debemos hacer las siguientes propuestas:
Educacion a los familiares sobre alimentacion sa-
ludable y con menor contenido caldrico. Proponer
mejores opciones e invitarlos a que junto con sus
hijos preparen los alimentos como estrategia para
mejorar su aceptacion.
Recomendar actividad fisica familiar diaria, con
bajo riesgo de contagios como caminar alrede-
dor de su domicilio, ciclismo, realizar excursiones
o senderismo al aire libre, y actividades en casa
como saltar la cuerda o bailar, rutinas de entrena-
miento funcional para adolescentes.
Limitar el uso de gadgets electrénicos para ocio
de acuerdo con la edad tal como lo recomienda la
Academia Americana de Pediatria."
Estimular el habito de lectura en papel en escolares
y adolescentes para disminuir tiempo en pantalla.

Tabla 8. Andlisis de varianza de dos factores para el peso, IMC, puntadje Z del peso y puntaje Z del IMC

Valor de p para el peso

Valor de p para el IMC

Valor de p para
puntaje Z del IMC

Valor de p para
puntaje Z de peso

Género 0.06 0.1

Periodo 0.004 0.16

0.05 0.2

0.02 0.04

Fuente: Andlisis ANOVA.

Arch Invest Pediatr Mex.2023:14(4)

25



Pacheco-Y Orozco, Farid Adan, et al.

Sugerir a los padres establezcan actividades coti-
dianas de apoyo en el hogar a los hijos de acuerdo
con su edad, como son: barrer, trapear, lavar ba-
fos, lavar trastes, recoger la basura, acomodar su
ropa, etc., con el fin de contrarrestar la ansiedad y
compulsion por comer.
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COVID-19, autoimmunity, immunodeficiency and what else...?

RESUMEN

Hoy en dia, después de algunos afios de pandemia, seguimos aprendiendo de este
virus y aun existen varios cabos sueltos. Sin embargo, si tratamos de entender un
poco de su estructura sea mas facil conocer el porqué de su volubilidad, mutabi-
lidad y gran abanico de manifestaciones clinicas. De esta forma, comentaremos
algunos detalles de la estructura viral y los fragmentos que se combinan con las
proteinas o se ven implicados en diferentes rutas metabolicas cuando el virus entra
a nuestro organismo y las alteraciones inmunoldgicas que pueden producirse.

PALABRAS CLAVE: SARS-CoV-2, COVID-19, autoinmunidad, inmunodefi-
ciencia, autoinflamacién.

ABSTRACT

Nowadays, after a few years of the pandemic, we are still learning about this virus
and there are still several loose ends. However, if we try to understand a bit of its
structure, it will be easier to understand the reason for its fickleness, mutability
and wide range of clinical manifestations. In this way, we will comment on some
details of the viral structure and the fragments that are combined with proteins or
are involved in different metabolic pathways when the virus enters our body and
the immunological alterations that can occur.

KEYWORDS: SARS-CoV-2, COVID-19, autoimmunity, immunodeficiency, au-
toinflammation.
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El genoma del SARS-CoV-2 consta de alrededor de
30.000 bloques de construccion en una unica cadena
larga de ARN. El coronavirus SARS-CoV-2 utiliza una
ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp) para
la replicacion de su genoma y la transcripcion de sus
genes Las regiones 5' del genoma coronaviral inclu-
yen; la regiéon 5° no traducida (5 UTR) y un gen de
replicasa largo que comprende aproximadamente 2/3
del genoma que codifica 16 proteinas no estructura-
les (nsp). Las regiones genomicas 3* codifican varias
proteinas estructurales [punta o espiga (S), superficie
(E), membrana (M) y nucleocapside (N)], una serie
de proteinas accesorias y 10 marcos de lectura abier-
tos (ORF). También comprenden el tracto 3'-UTR y
poli(A). El sitio de escision S1/S2, del SARS-CoV-2
imita de manera idéntica un péptido escindible con
FURIN en la subunidad a del canal de sodio epitelial

humano (ENaC-a), que desempefia un papel funda-
mental en la homeostasis del liquido superficial las
vias respiratorias. (Figural) '?

La mayoria de las proteinas virales pueden estar po-
tencialmente involucradas en la regulacion de las ru-
tas metabolicas. Las proteinas virales E, N, nsp5, nsp8
y orf8 fueron los principales contribuyentes potencia-
les a la regulacion de algunos procesos metabolicos.
La proteina espiga no figura entre los contribuyentes
potenciales, ya que no se revelaron las vias regulado-
ras a través de las cuales podria afectar los procesos
metabolicos. También se ha propuesto que proteinas
virales se pueden unir a protoporfirinas, especifica-
mente a las hemoproteinas y por ello alterar su fun-
cién y ser causa de diferentes manifestaciones clinicas.
Cabe agregar, que las respuestas del huésped contra
las infecciones virales dependen de las funciones mi-
tocondriales.

Figura 1. Estructura del SARS-CoV-2
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De hecho, el mtDNA en si mismo actia como un
patron molecular asociado al peligro (DAMP). Un
analisis de sobrerrepresentacion hipotética de la via
metabdlica por KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes
and Genomes), permitié encontrar interacciones pro-
teina-proteina, entre homoélogos, humanas y virales.
Por ejemplo, la SYLC (ligasa de ARNt-leucina cito-
plasmica) puede verse afectada indirectamente por 2
proteinas virales, ORF8 y nsp8. ORFS8, interactiia con
la proteina residente del reticulo endoplasmico 44
(EPR44), que, a su vez, puede interactuar con SYLC.
ERp44 supervisa el correcto ensamblaje de proteinas
multiméricas unidas por puentes disulfuro en el re-
ticulo endoplasmico y su secreciéon. La leucina-tR-
NA ligasa mitocondrial (SYLM) puede verse afec-
tada por las proteinas virales E y M. La proteina M
puede actuar sobre SYLM a través de dos vias. Uno
esta mediado por MPPB (subunidad beta de la pep-
tidasa de procesamiento mitocondrial), el otro por
FAKD5 (proteina 5 que contiene el dominio FAST
quinasa). MPPB escinde la secuencia mitocondrial
de las proteinas precursoras recién importadas. BRD2
(Bromodomain-containing protein 2) resulta ser un
intermediario entre E y SYLM. las proteinas virales E,
nsp5, ORF8 y ORF3a pueden regular la expresion de
arginasa 2. Una de las vias que involucran a OREFS8 se
realiza a través de su interaccién con la desintegrina y
la proteina 9 que contiene el dominio metaloproteina-
sa (ADAMD9).

ADAM9 aumenta la expresion del factor de crecimien-
to endotelial vascular A (VEGFA) en la metastasis del
cancer de pulmdn. Otra via es por la interacciéon con
la proteina-lisina 6-oxidasa (LYOX). ORF8a desenca-
dena la apoptosis. ORF8b induce la sintesis de ADN
celular.’ Los nucledtidos del marco de lectura ORF3a,
se dirigen hacia la homeostasis mitocondrial, controla
la mitofagia, afecta la ubiquitinacién, suprimiendo la
inmunidad y desencadena apoptosis. La proteina no
estructural nsp5 interactua con la histona desacetilasa
2 (HDAC2). HDAC2 puede, a su vez, inhibir la ex-
presion del supresor de tumores p53. Las proteinas de

OREF-9b, asi como las nsp7 y nsp8, pueden interactuar
con proteinas ribosémicas mitocondriales y manipu-
lar directamente la funcién mitocondrial para evadir
lainmunidad de la célula huésped y facilitar la replica-
cién del virus. La proteina M, interactiia con proteinas
de las vias del ATP. Las proteinas virales tienen inte-
raccion con Tomm?70, receptor de importacién mito-
condrial que desempefia un papel fundamental en el
transporte de proteinas a las mitocondrias y en la mo-
dulacion de las vias de defensa celular antiviral. Las
proteinas del ORF6, regulan a la baja la produccion de
IFN. El ORF7a, activa la cascada de NF-kB. **

La exposicion a los diferentes agentes, en combina-
cién con los factores genéticos, epigenéticos y medio
ambiente bio-psico-social, producen la activacion el
sistema inmunolégico. En general las primeras barre-
ras de defensa que inician el circuito efector, son la
piel y las mucosas, el sistema inmune innato y el ad-
quirido, la produccién de inflamacién y un equilibrio
de estos fragmentos para limitar el dafo.

Figura 2. Circuito Efector

Activacion
de laRI

FASE
EFECTORA

Exposicion
antigeno
o VIRUS
SARS CoV2

Rl Defensa
Eliminacién
Tolerancia
Inmunodeficiencia
Autoinmunidad,
etc.

ENFERMEDAD
CRONICA

Arch Invest Pediatr Mex.2023:14(4)

29



Martinez Aguilar Nora Ernestina, et al.

Asi, después de la exposicion a SARS-CoV -2, inicia la
activacion de la respuesta inmunolégica y la fase efec-
tora, en la que puede producirse una infeccion transi-
toria con eliminacién del patégeno y formacion de an-
ticuerpos contra el virus, crear autotolerancia o bien,
crear la produccion de autoanticuerpos por la lesion
tisular que provoca liberacién de patrones molecula-
res asociados a daflo (DAMP), o de algunas proteinas
virales que favorecen una reacciéon cruzada x mime-
tismo molecular. O bien, una lesioén vascular debida a
depositos de complejos inmunitarios y citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpos, o anticuerpos
bloqueadores de receptores para IFN, mecanismos su-
geridos para la autoinmunidad por los mecanismos de
hipersensibilidad tipo I y III. Con respecto a la hiper-

sensibilidad tipo IV, se sugiere que las células T acti-
vadas contra el virus podrian dafar los tejidos propios
al conducir un ambiente inflamatorio o atacar directa-
mente a las células, produciendo inmunodeficiencia,
lo que representa una enfermedad crénica.’ (Figura 2)
Se ha reportado la activacién de células B extrafolicu-
lares en pacientes criticos, similar alo que ocurre en la
autoinmunidad, por la produccién de altas concentra-
ciones de anticuerpos neutralizantes especificos con-
tra el SARS-CoV-2 y una mala respuesta. En relacion
a estos hallazgos, en que tanto la COVID-19, como
las enfermedades autoinmunes pueden compartir
manifestaciones clinicas y mecanismos inmunopato-
génicos similares, se ha sugerido que los medicamen-
tos utilizados para el tratamiento de enfermedades

Figura 3. 3Qué dérganos pueden afectarse en la Inmunodeficiencia primaria,

Autoinmunidad, autoinflamacién o infeccién por COVID-192
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autoinmunes podrian tener efecto en la enfermedad
grave por COVID-19. Los anticuerpos producidos
por la infeccion o inducidas por las vacunas, pueden
unirse bien a la parte superior de la proteina de pun-
ta-spike, mientras que otras partes de la proteina es-
tan recubiertas con cadenas de aztcar (polisacaridos)
para protegerlas de ser reconocidas por el sistema in-
munitario. Los factores auxiliares, modifican el ARN
viral de tal forma que no puede ser degradado por el
sistema inmunitario.>® De tal forma que los 6rganos
aparatos o sistemas afectados por las enfermedades
autoinmunes, autoinflamacion, inmunodeficiencias y
en la enfermedad por COVID, pueden ser cualquiera
de la economia. (Figura 3)

Se han descrito diferentes proteinas que presentan
mimetismo molecular con el SARS-CoV -2, como
DABI, AIFM y SURFI, que se localizan en el com-
plejo pre-Boétzinger del tronco encefélico y estan re-
lacionadas con insuficiencia respiratoria. Las pro-
teinas de choque térmico 90 y 60, se encuentran
relacionadas con polineuropatias como en el sindro-
me de Guilliain-Barré, las proteinas 8 mer y 9 mer, en
HLA-B=%40:01, HLA-B=40: 02, y HLA-B=35: 01, rela-
cionadas con lesion de las arterias pulmonares.’

Generalmente los pacientes con COVID-19, pueden
presentar sintomas similares a los de la gripe, fiebre,
fatiga, tos seca, dolor de cabeza, mialgia, dolor de
garganta, nauseas y diarrea. Ya en casos graves se pre-
senta hipoxemia, disnea, disfuncién multiorganica y
shock séptico. De esta forma, el SARS-CoV -2 tiene
la capacidad de afectar diferentes drganos, aparatos
y sistemas, mediante una respuesta inmunitaria des-
controlada, en la que hay una excesiva produccién de
citocinas y quimiocinas proinflamatorias (IL-1, IL-2,
IL-6, IL-8, IL-10, IL-17, IL-18, CXCL10 y CCL2) y
una sobreactivacion de las células inmunitarias, de
monocitos macroéfagos y células cebadas, con la rup-
tura de la tolerancia inmunitaria que conduce a la

produccion de autoanticuerpos. Las subpoblaciones
de células B de sangre periférica se alteran durante
COVID-109. Es decir, las células B de memoria atipi-
cas (CD21"/CD27-/CD10) se expanden y las células
B de memoria clasicas (CD21*/CD27* /CD10-), dis-
minuyen.””

Teniendo en cuenta estas consideraciones, las enfer-
medades autoinmunes se caracterizan por la exis-
tencia de autoanticuerpos y reacciones inflamatorias
perpetuadas debido a la pérdida de tolerancia inmu-
noldgica y al sistema inmunitario desregulado. Como
algunas enfermedades tromboinflamatorias autoin-
munes e inmunomediadas, (el lupus, el sindrome
antifosfolipido y la vasculitis asociada a ANCA), la
activacion de neutréfilos y la producciéon de trampas
extracelulares de neutréfilos (NETosis) también se
han encontrado en pacientes con COVID-19, siendo
determinados anticuerpos antinucleares (ANA), an-
ticuerpos antineutrofilos citoplasmaticos (ANCA) y
anticuerpos antifosfolipidos (APL) con la consecuen-
te produccion del dafio y mal funcionamiento de los
o6rganos diana. Lo anterior demuestra el desarrollo de
enfermedad autoinmune posterior a la infecciéon por
SARS-CoV-2.101

En el sindrome de activaciéon de macréfagos (MAS),
los macrdfagos activados producen un exceso de cito-
cinas proinflamatorias, donde los macréfagos se pola-
rizaran hacia el fenotipo inflamatorio M1 y exhibiran
una disfuncion citotoxica, las células cebadas activads
por SARS-CoV-2 podrian liberar histamina para au-
mentar los niveles de IL-1 iniciando una tormenta de
citocinas y agravar la lesiéon pulmonar.

Las manipulaciones de las mitocondrias del huésped
por parte de los ORF virales pueden liberar ADN mi-
tocondrial (ADNmt) en el citoplasma y activar el in-
flamasoma inducido por ADNmt y suprimir la inmu-
nidad innata y adaptativa. >'>3
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Figura 4. Colaboracién del Sistema Inmune Innato y el Adquirido en COVID

Respuesta inmunoldgica
innata y adaptativa

MIMETISMO

MOLECCULAR

de la Tolerancia

AUTOINFLAMACION

EE—. LINFOPENIA

de citocinas

Sindrome de activacion
de macréfagos

Las células T CD4 * y CD8 * especificas de antigeno y
las respuestas de anticuerpos neutralizantes, desem-
pefian funciones protectoras contra el SARS-CoV-2,
pero las respuestas inmunitarias adaptativas dete-
rioradas; la linfopenia (recuento de linfocitos <1,0 x
10 °/1) dada por escasez de células T virgenes, la neu-
trofilia- activacion de neutroéfilos y las trampas extra-
celulares excesivas de neutrofilos (NETosis), asi como
una mayor proporcion de células asesinas naturales
(NK) maduras, paralelas a la lesion pulmonar, pueden
conducir a enfermedad grave y mortal. ¢

INMUNODEFICIENCIA

Diferentes procesos autoinmunes ya han sido clasifi-
cados como un error innato de la inmunidad. En la
clasificacion del 2020, se incluyen procesos autoinmu-
nes en el grupo IV, de enfermedades por desregulacién

inmunoldgica, como sindromes con autoinmunidad y
en el grupo X de Fenocopias.'” Variantes genéticas AR
en IFNARI o IFNAR2, que codifican subunidades de
receptores individuales para IEN tipol, se han relacio-
nado con COVID letal en nifos.

La Poliendocrinopatia autoinmune candidiasis distro-
fia ectodérmica (APECED) por variantes patdgenas
bialélicas de AIRE, las variantes patogenas bialélicas
en MYD88, IRAK o IRF7, que funcionan rio abajo de
los receptores tipo Toll que detectan virus para inducir
la produccién de IFN tipo I por las células dendriticas
y la deficiencia de IRF se han relacionado con COVID
grave, hospitalizacion y/o ingreso a la UCI y muerte. '*

Alrededor del 18% de los pacientes con inmunode-
ficiencia combinada sindrémica monogénica desa-
rrollan autoinmunidad, principalmente en forma de
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enfermedades inmunes hematoldgicas, como purpura
trombocitopénica autoinmune, entre los principales
grupos de mutaciones ATM, STAT3 (AD-LOF), DN-
MT3B/ ZBTB24 y WAS. Sin embargo, los pacientes
con mutaciones ATM- presentan otros érganos invo-
lucrados, incluyendo enf reumatoldgica, gastrointesti-
nal y dermatoldgica.”

En la actualizacion de la clasificacion de los errores in-
natos de la inmunidad 2022, se menciona que ~2-3 %
de los casos de infecciéon grave por SARS-CoV2 se de-
bieron a variantes LOF/LOE de la linea germinal en la
via de sefalizacion del IFN tipo 1: TLR3, UNC93B1,
TICAMI1, TBK1, IRF3, IRF7, IFNARI, e IFNAR2.
Cabe senalar que, 10 a 20 % de los pacientes con CO-
VID-19 grave tienen niveles altos de autoanticuerpos
séricos neutralizantes contra los IFN t1; no detecta-
dos en individuos infectados asintomaticos. También
se han identificado variantes nocivas hemicigéticas en
TLR7 en ~1% de los hombres que desarrollaron CO-
VID-19 grave/mortal, por una respuesta alteradaa a
los ligandos de TLR7. Asi, la deficiencia de TLR7 li-
gada al cromosoma X, (XL) OMIM 301051, que afecta
linfocitos y células mieloides, con una reduccion de la
produccion de IFN tipo 1.2

Representa un nuevo error innato de la inmunidad,
que predispone a la COVID-19 grave y se ha incluido
en el grupo de defectos en la inmunidad intrinseca.
Deficiencia de la via de senalizaciéon de TLR con sus-
ceptibilidad bacteriana.?

Con la evidencia reportada, podemos concluir que la
infeccion por el coronavirus (“canallavirus”) SARS-
CoV-2, puede producir una desregulaciéon inmuno-
légica en toda su expresion, favoreciendo autoinmu-
nidad, autoinflamacién; que también se consideran
inmunodeficiencias, inmunodeficiencia y cancer. (Fi-
gura 4)

Por lo que no hay que olvidar que
“no hay enemigo pequeiio’.
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CASO CLINICO

Coccidioidomicosis meningea.
Reporte de un caso y revision de la literatura.

Meningeal coccidioidomycosis. Case report and literature review.

RESUMEN.

La coccidioidomicosis es una micosis profunda, causada por la familia Coccidioi-
des, principalmente C. immitis y C. posadasii, endémicas de zonas aridas, princi-
palmente al Norte de México. En la mayoria de los casos la enfermedad es asinto-
matica, sin embargo, en pacientes inmunocomprometidos pueden progresar con
cuadros graves, como la infeccion a sistema nervioso central con alta mortalidad.
Es un agente etiolégico importante en los casos de meningoencefalitis aséptica que
tienen presentacion clinica crénica e insidiosa que representa un reto diagnostico.
El objetivo del presente articulos es presentar el caso clinico de un femenino de 6
afos con coccidioidomicosis diseminada a sistema nervioso central.

PALABRAS CLAVES: coccidioidomicosis, meningoencefalitis aséptica, cefalea,
fiebre persistente.

ABSTRACT.

Coccidioidomycosis is a deep mycosis caused by the Coccidioides family, mainly
C. immitis and C. posadasii, endemic to arid zones, mainly in northern Mexico.
In most cases, the disease is asymptomatic, however, in immunocompromised pa-
tients it can progress to serious conditions, such as central nervous system infec-
tion with high mortality. It is an important etiological agent in cases of aseptic
meningoencephalitis that have a chronic and insidious clinical presentation that
represents a diagnostic challenge. The objective of this article is to present the cli-
nical case of a 6-year-old female with coccidioidomycosis disseminated to the ner-
vous system infection.

KEYWORDS: coccidioidomycosis, aseptic meningoencephalitis, headache, per-
sistent fever.
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La Coccidioidomicosis es una micosis profunda que produce en-
fermedad pulmonar y diseminada. Es causada por hongos de la
familia Coccidioides, principalmente C. immitis y C. posadasii.
Crecen en forma de micelas y producen artroconidias que al ser
inhaladas condicionan el desarrollo de la enfermedad. En el or-
ganismo las artroconidias se transforman en esférulas que inva-
den los tejidos y al crecer de tamaio se rompen liberando cientos

de endosporas las cuales forman nuevas esférulas.'

Se presenta en zonas aridas, con suelo alcalino, temperaturas muy
altas en verano y precipitacion fluvial escasa (10-50 cm/afio). Es
una enfermedad endémica en el Sur de Estados Unidos y Norte
de México, asi como puntos muy bien delimitados en Sudaméri-
ca. Las actividades al aire libre, los agricultores y trabajadores de

la construccién aumentan el riesgo de contagio.

Los primeros casos documentados en estas zonas endémicas fue-
ron en 1932 en migrantes mexicanos de la ciudad de los Angeles.
Las zonas endémicas en el norte de México corresponden a: Sono-
ra, Baja California, Chihuahua, Coahuila y Nuevo Le6n. Gonzalez
(1966) publica una positividad a intradermorreaccién a coccidio-
dina en un 14% de una muestra de 268 personas en los estados de
Sonora y Baja California. Se estima que entre el 30 y 60% de las
personas que viven en estas zonas se han expuesto al germen en
algiin momento de su vida y hasta el 60% de los pacientes positi-

vos a la interdermoreaccion a coccidiodina son asintomdticos.>”

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad dependen del 6r-
gano afectado y del estado inmunoldgico del paciente. La cocci-
dioidomicosis se clasifica en:
1 Primoinfeccion pulmonar asintomatica, o asociada a
sintomas leves (cuadro gripal). Se observa en pacientes
inmunocompetentes y corresponde mds del 60% de los

Casos.

2 Primoinfeccion pulmonar sintomatica. Son cuadros
neumonicos de gravedad variable, frecuentemente aso-
ciados a lesiones dérmicas (eritema nodoso). Involucio-
nan espontdneamente en 3-6 semanas y corresponden al

6-10% de los casos.

3 Coccidioidomicosis pulmonar crénica. Se observa en
adultos mayores de 40 afos con enfermedades pulmona-
res cronicas (enfermedad pulmonar obstructiva crénica
EPOQC, fibrosis pulmonar, etc.) que presentan cuadro cli-

nico similar a tuberculosis.

4 Coccidioidomicosis diseminada. Es la menos frecuen-
te pero la que mas se asocia a mortalidad. Se observa en
pacientes con alteraciones inmunolégicas principalmen-
te: Inmunodeficiencias, diabetes mellitus, embarazo, con
tratamiento inmunosupresor, extremos de la vida, entre
otros. Ocurre en el 1% de los casos, siendo la mas comin
de ganglios linfaticos, y la mas grave en sistema nervioso
central (SNC).-¢7

La afectacion al sistema nervioso central presenta del 30% al
50% de los pacientes con enfermedad diseminada, con evolucion
croénica. Asociada a formacion de granulomas y puede producir
afeccion de ganglios basales e hidrocefalia al bloquear la circula-

cién de liquido cefalorraquideo (LCR).2

Femenino de 6 afios, originaria de Jiménez, Chihuahua, sin ante-
cedentes de importancia, previamente sana. Un mes de evolucion
con dolor intermitente en miembros pélvicos, de predominio
nocturno, alteraciones en la marcha, fiebre de 38. 5° y cefalea pul-
satil, intermitente y de moderada intensidad. Debido a la presen-
cia de cefalea asociada con alteraciones en la marcha se realizo
tomografia simple de craneo observandose dilatacion ventricular
(ventriculos laterales y tercer ventriculo) y edema transependi-
mario sugestivo de hidrocefalia. (Figura 1). Se colocé valvula de
derivacion ventriculo-peritoneal (VDVP) debido al desarrollo
de craneo hipertensivo. El andlisis del Liquido Cefalorraquideo
(LCR) report6: Aspecto en agua de roca, pH 7.0, proteinas nega-
tivas, glucosa 71 mg/dL, leucocitos 8 cel./mm?, reaccién inflama-
toria escasa (TABLA 1). Se tom¢ cultivo de LCR con resultado

negativo.

En biometria hematica leucocitos 26,610/mm’, neutrdfilos
24,310/mm’, linfocitos 930/mm? Hb 11.60g/dL, Hematocrito
35.30%, plaquetas: 345,000/mm’ y hemocultivo negativo.
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Tabla 1: Comparacion de caracteristicas de LCR segun etiologia

Normal Bacteriana Viral Micética
Aspecto Claro Turbio Claro Claro
Leucocitos 0-5 >1000 PMN <300 500-1000
Neutréfilos 0 >50 <40 Predominio linfocitario
Glucosa (mg/dl) 50-75 <30 >30 <40
Proteinas (mg/dl 15-40 >100 50-100 50-200

Abreviaturas: LCR; Liquido cefalorraquideo. Mg; Miligramos. DI: Decilitro.

Recibi¢ tratamiento con: vancomicina dosis de 60 miligra-
mos por kilo de peso cada dia (mg/kg/dia) y cefotaxima (dosis:
200mg/kg/dia), continuando con fiebre a pesar de tratamiento
por lo que se cambia a cefepime (dosis: 100mg/kg/dia) cumplien-
do un total de 14 dias efectivos. Se realiz6 resonancia magnética
(RM) de encéfalo reportando: leptopaquimeningitis difusa con
mayor afectacion del tallo cerebral, pares craneales y médula es-
pinal cervical con liquido en espacios subdurales frontoparieta-
les de predominio derecho con probables colecciones/empiemas.
Egresada por mejoria clinica posterior a 21 dias de internamien-
to y afebril por 8 dias. Reingresa al hospital después de 20 dias
en casa debido a hiporexia, somnolencia, desorientacién, cefalea
persistente con alteraciones de la marcha y fiebre no cuantificada
reiniciandose esquema de antibiético a base de cefepime ( dosis:
100mg/kg/dia), vancomicina (dosis: 60mg/kg/dia) y aciclovir
(dosis: 60mg/kg/dia), 7 dias efectivos.

La tomografia de craneo describié aumento de tamano de ven-
triculos laterales, tercer y cuarto ventriculos, sin evidencia de
disfuncién de la VDVP. EL LCR sin evidencia de meningitis. La
reaccién en cadena de la polimerasa para tuberculosis en LCR
fué negativa. La segunda RM de encéfalo report6: hidrocefalia
comunicante severa con edema transependimario e infratento-
rial, lesién nodular a nivel de hemisferio cerebeloso derecho y
reforzamiento meningeos a nivel de C3-C4, con desplazamiento
de cordén medular hacia la izquierda. Ante la presencia de lesion

nodular se realiz6 biopsia de vermis cerebeloso y aracnoides.

e

Figura 1. Tomografia simple de crdneo corte axial,

e ill

con dilatacién ventricular y edema fransependimario

compatible con hidrocefalia.

El estudio histopatoldgico: compatible con coccidioidomicosis
cerebral (Figura 2). Se inicié tratamiento con anfotericina B (do-
sis: 3mg/kg/dia) y fluconazol (dosis: 12mg/kg/dia). Cursé con
mala evolucién clinica con disfuncién valvular ameritando co-
locacién de ventriculostomia y soporte ventilatorio en unidad de

cuidados intensivos pediatricos.

Arch Invest Pediatr Mex.2023:14(4)

37



Sdenz Villalobos Rubén Alexandro, et al.

Figura 2. Esférula de coccidioides Spp. Dentro de un granuloma.

Muestra patolégica obtenida por biopsia de cerebro.

Present6 estado epiléptico refractario a tratamiento anticomicial
y posterior a nueve dias en unidad de cuidados intensivos pedia-

tricos desarrollé datos de muerte cerebral.

DISCUSION

El conocimiento de las caracteristicas de la infeccién por coc-
cidioidomicosis es de gran relevancia debido a su presentacién
variable e insidiosa, que establece un reto diagnoéstico.' El estado
de Chihuahua cuenta con clima arido con temperaturas cercanas
a los 40°C, baja precipitacién fluvial y gran actividad agropecua-
ria que produce las condiciones adecuadas para la endemia del
hongo.? Esta micosis es endémica del Norte de México y Sur de
Estados Unidos, donde se reportan alrededor de 150,000 casos
nuevos por afo. Principalmente en los Estado de California,
Nuevo México y Texas, siendo mds prevalente en el Valle de San
Joaquin, donde la coccidioidomicosis se conoce como la “Fiebre

del Valle de San Joaquin”.'?

El 60% de las infecciones son asintomadticas o cursan con sin-
tomas leves, sin embargo, el 1% de los casos puede presentar
cuadros de gravedad.” Los factores de riesgo asociados para una
infeccién diseminada son: Inmunodeficiencias, uso de corticoes-

teroides, inmunosupresores o terapia bioldgica, embarazo en el

segundo o tercer trimestre y pacientes con patologia hemato-on-
colégica.® La infeccién inicia con la inhalacién del artroconidio
esparcidas por el viento. Dentro del organismo forman esférulas
que invaden los tejidos pudiendo desarrollar una enfermedad pul-
monar crénica. Al romperse liberan cientos de endosporas que se
transforman en nuevas esférulas. En algunos casos estds pueden
migrar por via hematoldgica y provocar una afeccion en piel, hue-

sos, a nivel gastrointestinal y del SNC.

La invasion del SNC se presenta posterior a unos meses de la pri-
moinfeccion, afectando predominante de la porcién bacilar del
cerebro, ganglios basales y talamo."” La invasién del SNC puede
desarrollar: leptomeningitis, meningitis crénica, meningoencefali-
tis, abscesos cerebrales, vasculitis infecciosa, afeccion de la médula

espinal, osteomielitis craneal y vertebral."?

El sintoma cardinal de la afeccion del SNC es la cefalea (presen-
tandose en el 75% de los casos), sin embargo, también se puede
presentar con nauseas, ataxia y paralisis facial.’ Una de las prin-
cipales manifestaciones referidas por los familiares son cambios
en la conducta, letargia, labilidad emocional y diplopia.'® Son
escasos los signos en la exploracion fisica, pero puede haber di-
sartria y apraxia. La rigidez de nuca es poco comun y habitual-
mente secundaria a la hidrocefalia, también se puede encontrar

papiledema.'®

Las caracteristicas radioldgicas identificadas por resonancia
magnética son:

1) aracnoiditis,

2) infartos cerebrales,

3) hidrocefalia y

4) lesiones nodulares.

Importante resaltar que los pacientes con lesiones radioldgicas
detectadas se relacionan con mayor mortalidad.” Para el diag-
noéstico es indispensable el analisis citoquimico del LCR. La
pleocitosis se encuentra desde decenas hasta cientos, siendo ex-
traordinarios niveles por encima de 1000/mm3, de predominio
linfocitario, aunque los primeros dias de infeccién, puede estar
neutrofilico. La preponderancia de eosinéfilos también se ha aso-
ciado como una caracteristica relacionada con la meningitis por

coccidioidomicosis.!?
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La concentracion de proteinas, en una etapa inicial, se encuentra
normal, sin embargo, hay una elevacién marcada en los siguien-
tes dias." La glucosa en LCR puede ser normal, no obstante, pue-
de haber hipoglucorraquia, con un tercio del valor sérico.’® La
sensibilidad del cultivo en LCR para diagndstico de coccidioido-

micosis es baja (25%), pero con alta especificidad.’

Los diagnosticos diferenciales de la enfermedad incluyen: me-
ningitis tuberculosa, meningitis bacteriana parcialmente tratada,
infeccion de SNC por cryptococcus neoformans, asi como una
amplia variedad encefalitis virales. Ademas, es necesario consi-
derar otras causas oncologicas y autoinmunes como infiltracién

a SNC de células neopldsicas y vasculitis.'

En los estudios de diagndstico para la infeccién por Coccidioi-
des sp se encuentran la presencia de anticuerpos IgG e IgM me-
diante inmunodifusién o fijacién de complemento. Se conside-
ra un valor positivo la presencia de titulos mayores a diluciones
de 1:320. Sin embargo, presentan baja sensibilidad donde solo
el 30-60% de las pruebas son inicialmente positivas.'¢ El estudio
histopatoldgico es la opcién con mayor sensibilidad, ya que la
presencia de la esférulas en tejidos es diagnostica de enfermedad.
El diagndstico se logra ante la alta sospecha clinica, citoquimico
sugerente y la fijacion de complemento o el aislamiento del pato-

geno en estudio histologicos.'®

El tratamiento de eleccion es con los azoles, que tienen accion
fungiestatica. El fluconazol es de eleccién en enfermedad mo-
dera-grave. También pueden ser utilizados el Posaconazol, Itra-
conazol y Voriconazol. La prescripcion rapida y eficaz es de vital
importancia debido a la alta mortalidad de la enfermedad dise-
minada. En casos de enfermedad grave puede ser utilizada la an-
fotericina B. El tiempo de duracién del tratamiento es variable y
estd determinado por el cuadro clinico, la presencia de factores

de riesgo y los resultados de estudios microbioldgicos.

En la enfermedad pulmonar puede ser de 3 a 6 meses, sin em-
bargo, en las formas diseminadas puede ser de por vida. Las
complicaciones son diversas, siendo la principal la hidrocefalia
en aproximadamente el 40% de los pacientes, alteraciones cog-
nitivas, aumento de la presion intracraneana, infarto vascular y

aracnoiditis.'®

La coccidioidomicosis es una entidad clinica importante en los
casos de meningitis en el norte de México. Es una enfermedad
con presentacion insidiosa, crénica y manifestaciones clini-
cas poco especificas, diversos diagnosticos diferenciales den-
tro de los causantes de meningoencefalitis aséptica y con un
importante impacto negativo en el prondstico. El tratamiento
en muchas ocasiones, se indica de por vida y al no adminis-
trarse de manera temprana condiciona la muerte. El estudio
sobre esta patologia, la difusion de su presentacion clinica, ra-
diolégica y analitica es de gran importancia entre la comuni-

dad médica del pais y sobre todo de la franja norte del mismo.
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CASO CLINICO

Inversion pericéntrica g (p13qar)
y adicion no identificada en 13 (q34).

Pericentric inversion 9 (p13qz1) and addition at 13 (q34.).

RESUMEN

Introduccién. Las inversiones son una de las alteraciones cromosdmicas mas fre-
cuentes. Ocurren al producirse dos rompimientos en un cromosoma ocasionando
un giro de 180 grados del segmento asi originado, volviéndose a reinsertar sobre
el mismo cromosoma. Si involucra al centrémero se le llama pericentromérico, o
paracentromérico si no esta interesado el centromero.

Caso clinico. Se trata de una nina de 12 afios de vida con retraso mental y de
lenguaje, talla baja y dismorfologia facial. Su complemento cromosémico resul-
to con una inversidon pericéntrica del cromosoma 9 y presencia de un material
cromosomico no identificado en el brazo largo del cromosoma 13: 46,XXinv(9)
(p13-q21),add(13)(q34).

Conclusiones. Fl caso aqui presentado corresponde a una nifia con una inversion
pericéntrica del cromosoma niimero 9 asociado a la presencia de un material afa-
dido, no identificado, en el brazo largo del cromosoma 13.

PALABRAS CLAVES: inversion del cromosoma 9, anomalias estructurales cro-
mosomicas, cariotipo, infertilidad.

SUMMARY

Introduction. Inversions are one of the most common chromosomal abnormali-
ties. They are produce when two ruptures occur in a chromosome causing a 180
degree turn of the segment thus originated, reinserting itself on the same chromo-
some. If it involves the centromere it is called pericentromeric, or paracentromeric
if the centromere is not involved.
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Clinical case. This is a 12-year-old girl with mental and language retardation, short

stature and facial dysmorphology. His chromosomal complement resulted in a peri-

centric inversion of chromosome 9 and the presence of unidentified chromosomal
material on the long arm of chromosome 13: 46,XXinv(9)(p13-q21),add(13)(q34).
Conclusions. The case presented here corresponds to a girl with a pericentric in-

version of chromosome number 9 associated with the presence of an unidentified

added material on the long arm of chromosome 13.

KEYWORDS: chromosome 9 inversion, chromosomal structural abnormalities,

karyotype, infertility.

La inversién (inv) es un rearreglo intracromosémico
debido a dos rompimientos en el cromosoma, segui-
do de la unién del fragmento rotado en 180°, la cual
puede ser pericéntrica si involucra al centromero, o
paracéntrica cuando no incluye al centrémero. Su in-
cidencia en la poblacion general es de 1/1.000." En la
mayoria de las personas las inversiones son rearreglos
estructurales considerados como equilibrados, por lo
que la reordenaciéon aparentemente no influye en la
funcion de los genes y por consiguiente el fenotipo es
normal; sin embargo, la modificaciéon en la secuencia
de los genes por efectos de cambio de posicion, pue-
den originar fenotipos patoldgicos.” Se considera que,
una persona heterocigota con inversidon pericéntrica
puede tener descendencia con cromosoma recombi-
nante, siempre y cuando el segmento de invercion in-
volucre, al menos, el 30% de la longitud total del cro-
mosoma. Cuando se abarca menos de un tercio de la
longitud no se producen recombinaciones anormales
durante la meiosis, pero si hay implicaciones cuando
es mayor a un tercio de la longitud. A mayor longitud
de involucracién del cromosoma, mayor serd el nime-
ro de quiasmas y de entrecruzamiento.” El significado
médico de una inversién cromosoémica se relaciona
con la descendencia, de manera que, el portador de
cualquier inversion tiene riesgo de producir gametos
anormales debido a una recombinacién no usual o ala
inactivacion de sus genes.

La fertilizacion de esos gametos puede condicionar
desde fallas reproductivas hasta el nacimiento de be-
bés con defectos al nacimiento o retraso mental.*
Esta presentacion tiene como objetivo dar a conocer
un caso femenino con una inversiéon cromosémica
heterocigotica, pericentromérica, del cromosoma 9,
asociada con una adicién en el brazo largo del cromo-
soma 13.

Paciente femenina de 12 anos de vida, originaria y
residente de la ciudad de Cardenas, Tabasco, México,
producto de la primera gesta, del primer matrimonio
de la madre (II,12-13) (Figura 1) embarazo normo
evolutivo, de término, parto aparentemente normal,
atendido en hospital.

La madre de la paciente tuvo otros dos embarazos
con un segundo matrimonio (II,13-14), uno de esos
embarazos fue gemelar (III, 3-4) (Figura 1). Ambos
padres de 34 afos de edad al momento de nacer la
propdsitus, no consanguineos y sin antecedentes cli-
nicos de padecimiento similar en otros miembros de
la familia. Periodo neonatal con antecedente de difi-
cultad para respirar y llorar por un periodo de tiempo
mayor a 3 minutos, desconociéndose somatometria al
nacimiento. El desarrollo neuroldgico en su infancia
fue retardado: sostén cefalico al afio de vida, sedesta-
cidén a los 2 afios, deambulacidn a los tres afios, inicié
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Figura 1.

12 ‘13

34 anos 33 anos

/"

con pronunciacion de sonidos guturales a la edad de
7 afios, lenguaje pobremente articulado y sin claridad
en la pronunciacion a los 10 afos. Entiende y obedece
indicaciones, con tendencia a llorar con facilidad.

A la exploracion fisica: peso 37 kg, tallal39 cm, edad
aparente menor a la real, craneo braquicéfalo, frente
amplia y prominente, puente nasal alto y convexo, fil-
trum corto, fisuras palpebrales oblicuas, pabellones au-
riculares grandes y orientados hacia atrds, micrognatia
(Figura 2 y 3). Ambas manos con dedos largos y an-
chos, hipoplasias carpometacarpianas, el quinto dedo
con hiper movilidad. Los estudios de rutina consistente
en; biometria hematica, quimica sanguinea y examen
general de orina resultaron normales. El cultivo de lin-
focitos de sangre periférica para analisis cromosdmico,
en la paciente, mostré un complemento 46,XX,inv(9)
(p13g21),add(13)(q34) (Figura 4). El cariotipo tam-
bién se realiz6 en la mama de la paciente y en sus 3 her-
manas, resultando la misma inversién, 46,XX,inv(9)
(p13g21) en la mama y en una de sus hermanas, pero

10 anos 9 anos 9 anos

sin el segmento adicionado en el brazo largo del cro-
mosoma 13 (Figura 5). Al papa no se le pudo localizar,
motivo por lo cual no se realizo el estudio.

La inversion del cromosoma 9 es una alteracion es-
tructural relativamente frecuente en la poblacion ge-
neral y en pacientes con defectos al nacimiento. Su
incidencia se ha estimado en alrededor del 1 a 3%,
siendo mayor en la poblacién negra (3.57%), y menor
en raza blanca (0,73%) y asidtica (0.26%) (3). Las in-
versiones pericéntricas del cromosoma 9 mas frecuen-
tes son las de region heterocromatica 9(gh), la inv(9)
(p11q13) y la inv(9)(p12q13), aunque también se han
descrito las inv(9)(p11ql2), inv(9)(pllq2l), inv(9)
(p13q13) e inv(9)(p13q21).° Se ha demostrado que las
inversiones que afectan a la region pericentromérica
del cromosoma 9 tienen puntos de interrupcidn loca-
lizados en 9q12 0 9q13-21.1 y con menos frecuencia,
en 9q12.7
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Figura 2. Figura 3.

El cromosoma 9 tiene alrededor de 141 millones de

bases y representa aproximadamente el 4,5% del total
del DNA en las células, y, se considera que contiene de
800 a 900 genes, los cuales dan instrucciones para la
generacion de proteinas, mismas que tendran diferen-
tes roles en el organismo de las personas.* El significa-
do clinico de la inv(9) ha sido analizado ampliamente,
y van desde los estudios que consideran que este tipo
de inversion constituye un polimorfismo cromos6mi-
co sin significado clinico, hasta los que evidencian la
asociacion con diagnosticos clinicos de esquizofrenia,
infertilidad y abortos, entre muchos mas.>**

En general, las inversiones se presentan como altera-
ciones cromosdmicas familiares heredadas, sin riesgo
aparente de implicaciones clinicas para la persona, sin
embargo, se ha observado que, este riesgo, si esta pre-
sente cuando se trata de una mutacion de novo, debido
probablemente a la interrupcién de una secuencia cla-
ve de un gen, y, aunque el portador de la inversién pue-
de ser completamente normal, tiene riesgo de producir

Arch Invest Pediatr Mex.2023:14(4)

un embridn con desequilibrio cromosémico.’ Son ano-
malias asociadas a la inv(9) la talla baja, puente nasal
deprimido, implantaciéon baja de pabellones auricula-
res, fisuras palpebrales antimongoloides, hiperteloris-
mo ocular, microcefalia, hipoacusia, retraso mental
y del desarrollo. También se ha reportado asociado a
displasia ectodérmica anhidrética o hipohidrética, in-
fertilidad, abortos de repeticion, leucemia, cancer de
ovario, trastornos psiquidtricos, autismo, ceguera, car-
diopatia congénita, anomalias urogenitales.>*?
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El caso clinico motivo de esta comunicacion fue valo-
rado en el servicio de genética del hospital regional de
alta especialidad del nifio Dr. Rodolfo Nieto padrén
de Villahermosa, Tabasco, cuando la nifia tenia 8 afios
de vida, y llegd al servicio referida por psicologia. La
paciente presentaba una marcha inestable, lenguaje
deficiente y dismorfologia facial. Se solicito un cultivo
de linfocitos en sangre periférica para cariotipo, pero
la madre ya no regres6 con su hija al servicio; cua-
tro aflos mas tarde la paciente es revalorada y el re-
sultado del estudio citogenético mostré 46, XX inv(9)
(p13q21), add(13)(q34).

El punto de interrupcion encontrado de la region peri-
centromérica inv(9))p13q21), concuerda con lo des-
crito por Shanshan Ly cols® y Neda y cols.,” tanto en lo
cromosomico como en las implicaciones clinicas de
esta inversion, no asi con el material adicionado en el
cromosoma 13 del propésitus del presente estudio. De
la revision en la literatura, solo el trabajo de Fallstron
SP y cols™ en 1979, describieron el cuadro clinico de
dos hermanos con una deleciéon de una parte del brazo
corto del cromosoma 9(p12-p21), y que, ademas, ob-
servaron un reordenamiento en el cromosoma 10 en
la madre y la abuela materna de la propdsitus.

En este reporte se confirmo la inv(9) en la madre de la
paciente y en una de sus hermanas, pero no fue posi-
ble con el padre ya que no pudo ser localizado. Lo an-
terior, aunque concuerda con lo sefialado por Fierro
UA y cols,’ y Akbas y cols, ° en el sentido de la hereda-
bilidad, no es asi con la gravedad en las manifestacio-
nes clinicas de la paciente caracterizada por talla baja,
retraso mental y del desarrollo.

En relacioén a la coexistencia del material agregado en
el brazo largo del cromosoma 13, queda la considera-
cién que haya sido heredado del padre bioldgico, el
cual, de ser portador de una translocaciéon balancea-
da, sin implicaciones clinicas para ¢él, si puede repre-
sentar un riesgo de ser heredada en su descendencia
con expresion clinica diferente. La dismorfologia ob-

servada, asi como el retraso psicomotor, concuerda
con lo descrito por diversos autores.>*!'' Se concluye
que el caso aqui presentado corresponde a una nina
con una inversion pericéntrica del cromosoma nime-
ro 9 asociado a la presencia de un material afiadido,
no identificado, en el brazo largo del cromosoma 13,
probablemente heredado del padre. El asesoramiento
genético constituye una herramienta eficaz para en-
frentar lo que Reuven S y cols.,' consideran como di-
lema en la decision de los familiares.
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RESUMEN

Una malformacion de los trastornos de la migracion es la esquizencefalia, que se caracteriza por presentar
hendiduras lineales con liquido cefalorraquideo y revestidas de sustancia gris anémala desde los ventriculos
laterales hasta la corteza. Se presenta un ejemplo representativo de esta patologia.

PALABRAS CLAVE: esquizencefalia, trastornos de migracion, epilepsia.

ABSTRACT

A malformation of migration disorders is schizencephaly, characterized by linear clefts filled with cerebrospinal
fluid and lined with abnormal gray matter from the lateral ventricles to the cortex. A representative example of
this pathology is presented.

KEYWORDS: schizencephaly, migration disorders, epilepsy.

Femenino de 5 afios 8 meses de edad, hija de padres sanos no consanguineos y sin historia familiar de enfer-
medades neuropsiquiatricas. Con historia de retraso del desarrollo psicomotor y hemiparesia espastica derecha
tratada con terapia fisica y terapia de lenguaje. Acude a valoraciéon neurolégica por crisis epilépticas focales
motoras de seis meses de evoluciéon que se controlan con carbamazepina. Se realiza resonancia magnética de
encéfalo simple a descartar lesion estructural. (Imagen 1)

La esquizencefalia es una malformacién del grupo de los trastornos de migracion cerebral poco frecuente ca-
racterizado por la presencia de hendiduras lineales que contienen liquido cefalorraquideo, revestidas por sus-
tancia gris andmala que se extiende desde los ventriculos laterales hasta la corteza. Puede afectar a uno o ambos
hemisferios cerebrales, con una prevalencia de 1.48 por 100,000 recién nacidos vivos' y puede manifestarse
como epilepsia (50-60% de los casos), déficits motores, retraso psicomotor, microcefalia y discapacidad cogni-
tiva. La gravedad de las manifestaciones clinicas depende de la extension de la hendidura y la presencia o no de
otras malformaciones cerebrales. Cuando la hendidura afecta s6lo a un hemisferio (hendidura unilateral) los
pacientes pueden presentar hemiparesia con poca o ninguna discapacidad intelectual. Los pacientes con hen-
diduras bilaterales tienen un fenotipo mas grave con cuadriparesia espastica y discapacidad intelectual grave.?
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Imagen 1. Resonancia
magnética nuclear de
encéfalo en corte coronal que
muestra la esquizencefalia de
labio abierfo en el hemisferio
cerebral izquierdo, ausencia
de septum pellucidum e

hipoplasia del cuerpo calloso.

Se desconoce la causa exacta de la esquizencefalia, pero estan implicados los trastornos genéticos, la exposicion
a teratogenos, las infecciones virales y la edad materna.’

El diagndstico postnatal se realiza mediante tomografia computarizada y/o resonancia magnética que muestra
una hendidura cerebral uni o bilateral. Existen diferentes sistemas de clasificacion para la esquizencefalia: labio
cerrado (tipo I) cuando el tejido que rodea a la hendidura entra en contacto, y de labio abierto (tipo II) cuando
dicho tejido esta ampliamente separado por liquido cefalorraquideo. Las malformaciones cerebrales asociadas
con esquizencefalia en estudios de neuroimagen incluyen hipoplasia del nervio éptico, agrandamiento de los
ventriculos cerebrales, ausencia de cuerpo calloso o septum pellucidum, hipoplasia cerebelosa o calcificaciones.

Su tratamiento es sintomatico con farmacos antiepilépticos y rehabilitacion.
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HERRAMIENTAS DE LECTURA

RESUMEN:

Los estudios ecolégicos son un tipo de disefio de investigacion que emplea variables
a partir de datos agrupados, y son particularmente valiosas en epidemiologia
porque permiten la descripcion de fendmenos a nivel poblacional y/o grupal.
Ademas, cuando sus conclusiones estan vinculadas a indicadores demograficos o
condiciones de salud, se denominan generadores de hipoétesis tipicas. Son estudios
rapidos, econdmicos y faciles de realizar, sin embargo, al intentar hacer inferencias
individuales a partir de datos agrupados, su principal restriccién es el riesgo de
suponer errores de interpretacion. En este articulo se describen sus caracteristicas
generales, sus limitaciones, los factores a tomar en cuenta en la inferencia de los
resultados y se presentan algunos ejemplos con el objetivo de ayudar a estructurar
un buen disefio al momento de su planeacion.

PALABRAS CLAVE: disefos ecoldgicos, hipdtesis, riesgo, sesgo ecologico,
epidemiologia

ABSTRACT:

Ecological studies are a type of research design that uses variables from pooled data
and are particularly valuable in epidemiology because they allow the description
of grouped phenomena at the population level. Furthermore, when their findings
are linked to demographic indicators or health conditions, they are referred to as
typical hypothesis generators. They are quick, inexpensive, and easy to perform
studies. However, when trying to make individual inferences from grouped
data, their main restriction is the risk of implying errors of interpretation. This
article describes its general characteristics, its limitations, and the factors to be
considered in the inference of the results and presents some examples with the aim
of structuring a good design at the time of its planning.

KEYWORDS: ecological design, hypothesis, risk, bias, epidemiology.
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Los estudios ecoldgicos forman parte de la coleccién
de estudios epidemioldgicos de tipo observacional
que se diferencian de otros disefios de investigacion
en que la poblacién estudiada suele agruparse en: per-
sonas, paises, provincias, estados, escuelas, hospitales,
etc. Por lo que las inferencias de los estimadores esta-
disticos son agregadas o agrupadas. La caracteristica
mas significativa es que se han considerado como es-
tudios generadores de hipdtesis.'

También se conocen como estudios de “tipo de riesgo
general’, en los que la exposicion a un factor de riesgo
se caracteriza por la exposicion media al grupo al que
pertenecen los participantes.?

Los estudios ecoldgicos suelen representar investiga-
ciones descriptivas de la temporalidad historica (hacia
atrds o retrospectiva), pero también pueden ser ana-
liticos y concurrentes. Desafortunadamente, la medi-
cion del efecto agrupado les da un riesgo sustancial
de presentar sesgo, por lo que también se han consi-
derado estudios con un nivel reducido de evidencia.
La fuente de datos generalmente se logra a partir de
bases de datos o registros electronicos publicados o
existentes, lo que también los hace simples, economi-
cos y rapidos.’

En este articulo se describen la importancia de este
tipo de estudios y se presentan caracteristicas generales
y factores que se deben tomar en cuenta en la planea-
cion. Se presentan también sus limitaciones y algunos
errores frecuentes con el objeto de dar al lector un pa-
norama general de su estructura y disefio. Se presentan
y se comentan algunos estudios de referencia.

Cuando se estudi6 el riesgo de enfermedades car-
diovasculares y el consumo de alcohol en 1979, los
investigadores recopilaron datos sobre las tasas de

mortalidad por cardiopatia isquémica de 18 paises
desarrollados para estudiar datos econémicos, de ali-
mentacion, de los servicios y otros. Un resultado fas-
cinante fue la correlacién negativa entre la presencia
de muertes por cardiopatia isquémica y el consumo de
vino. La hipotesis emergié de inmediato: el consumo
de alcohol podria disminuir o incluso evitar la cardio-
patia isquémica.* En la actualidad la hipétesis ha sido
examinada extensamente, y se reconoce que el con-
sumo de alcohol ejerce un efecto preventivo contra la
enfermedad cardiovascular, pero en forma de “T", es
decir, tiene cierto efecto protector cuando el consumo
es leve o moderado en comparacion con el alto consu-
mo en donde no aparece el efecto protector.®

Existen diferentes estudios ecoldgicos que comparan
medidas de frecuencia de problemas de salud publi-
ca y que buscan patrones para generar hipdtesis que
puedan ser contrastadas con estudios individuales: un
ejemplo es el estudio de 1993 sobre la frecuencia de
cancer oral. El estudio encontré que este cancer era
mas frecuente entre los sujetos que consumian alco-
hol y fumaban. De nuevo, este estudio basado en una
poblacidn sugeria una hipotesis mas.® Recientemen-
te el metaanalisis de 19 estudios con 6593 pacientes
confirmd la hipdtesis: es mas frecuente en este gru-
po de riesgo y curiosamente; las mujeres que fuman
y consumen alcohol, parecen tener mas riesgo que los
hombres.”

Estos estudios son valiosos para planificar los servicios
de salud o para evaluar las acciones preventivas, como
por ejemplo el resultado de las campaias de vacuna-
cién. Un ejemplo es el realizado por Chacén-Cruzy
colaboradores,®en donde se evalu¢ el costo utilidad
de cuatro diferentes esquemas de aplicacion de la
vacuna de varicela en México.
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Estudios ecologicos. {Para qué?

Con el uso de modelos matematicos tomando en
cuenta los datos de la seroprevalencia reportada
de la enfermedad, se analiz6 la mejor estrategia de
costo beneficio en un seguimiento a 20 afos. Se en-
contré que los mejores esquemas aplicables a nifios
mexicanos era el de 1 dosis al afo o el esquema de 2
dosis, al afio y refuerzo a los 6. Estudios como este
son muy utiles para el establecimiento de politicas
publicas de salud.

McCarthy AD vy colaboradores’ publicaron un inte-
resante estudio sobre el uso de una métrica para de-
terminar la demanda y aplicacién de vacunas contra
COVID-19 donde se utilizaron los datos de busque-
das en Google como una herramienta para predecir
la demanda. Los usuarios utilizaban el buscador para
encontrar el mejor y mas cercano sitio de vacunacién
con vacunas disponibles.

Al correlacionar estas tendencias de busqueda con las
tasas diarias de vacunacion, fue posible optimizar la
demanda de productos bioldgicos, reduciendo los pe-
riodos de retraso. Este trabajo destaco la importancia
de analizar los datos de redes sociales para organizar
de manera efectiva los despliegues de vacunacion y
encontrar puntos de inflexion en la participacion de
los usuarios. Ademads, el andlisis a lo largo del tiempo
puede ayudar a guiar la asignaciéon de dosis, mostrar
areas geograficas de alta demanda y poca disponibili-
dad de vacunas o prepararse para las fluctuaciones en
la demanda de vacunacioén.

Las medidas ambientales o globales resefian las carac-
teristicas fisicas de un lugar en particular que afectan
la salud de la poblaciéon teniendo un paralelo a nivel
individual. También pueden ser atributos de grupos,
organizaciones o lugares que no tienen paralelo a nivel
personal como, por ejemplo: densidad de poblacidn,
tipo de sistema de salud, entre otras.

Un estudio ecoldgico que puede ayudar a entender
estos conceptos es el publicado para estudiar los
efectos adversos del cambio climatico en una pobla-
cién estudiantil en Singapur. Se traté de un estudio
colaborativo multidisciplinario con el objetivo de ex-
plorar el impacto que tendria la exposicion a factores
ambientales como el ruido, temperatura, humedad,
aire acondicionado o distancia de viaje entre la casa
del alumno y su centro escolar. Se encontr6 que los
estudiantes que tenian que viajar distancias mas lar-
gas entre su hogar y las escuelas de alto rendimiento
estaban mayormente expuestos a los efectos deleté-
reos de la contaminacion ambiental y que esto estaba
relacionado con un menor rendimiento académico
debido a dafios en su salud."

Es frecuente encontrar en la literatura cientifica que
la confiabilidad para hacer inferencias individuales a
partir de estudios de grupo conlleva frecuentemen-
te a diferentes tipos de sesgos y modificacion de los
resultados, lo que ha ocasionado un descrédito en la
mayoria de los casos. Sin embargo, no deben olvidarse
su utilidad real en la toma de decisiones de prevencion
y control de enfermedades.

Los niveles de inferencia dependen de los objetivos de
la investigacion, un ejemplo de inferencia individual a
partir de estudios de grupo es el estudio holandés que
reviso los 14,264 casos de infeccién grave por Salmo-
nella typhimurium en un lapso de 20 anos y analizd
su relacién con el desarrollo del carcinoma de colon
mediante la revision y medicién de las bases de datos
del registro nacional de cdncer en los Paises Bajos.

Los autores encontraron que los pacientes diagnosti-
cados con salmonelosis grave tenian un mayor ries-
go de desarrollar cancer en el colon ascendente y
transverso (Tasa de Incidencia Estandarizada = 1.54;
I1C95% 1.09-2.10)
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Aunque este estudio podria ser muy revelador, su ana-
lisis mostré una probabilidad significativa de sesgo,
por lo que las conclusiones no pudieron ser validadas
en su totalidad. Sin embargo, el estudio es representa-
tivo de la proposicion de inferencias."

En la mayoria de los estudios, las medidas de asocia-
cion se utilizan para encontrar factores de riesgo de
exposicion o tasas de enfermedad. En los ecoldgicos,
la correlacion lineal entre dos variables cuantitativas
se emplea con frecuencia para contrastar la existen-
cia de relacion. Un estudio realizado en la India'? con
el objeto de evaluar la correlaciéon entre condiciones
socioecondmicas y la prevalencia de nifios con bajo
peso como parametro habitual de la desnutricion, es
un buen ejemplo de uso de métodos estadisticos. Se
utilizé el coeficiente de correlacion de Pearson para
medir la relacion entre diferentes situaciones de salud
y bajo peso y el método de regresion lineal multiva-
riante para encontrar predictores de desnutricion. Los
hallazgos mostraron que el mejor grado de alfabetiza-
cién femenina (r = -0.556) y la mejora del saneamien-
to ambiental (r = -0.741) reducian la posibilidad de
una mala nutricién entre los nifos.

Otro ejemplo es el estudio de Harding, KL y cols.”” que
explord la asociacion de la educacion materna con la
existencia de deficiencias nutricionales en nifios y mu-
jeres embarazadas utilizando la informacién de bases
de datos nacionales en los Estados Unidos y modelos
de correlacion lineal.

De nuevo, el estudio encontré que el nivel de edu-
cacién superior de las mujeres reducia el riesgo de
deficiencias nutricionales en la poblacién estudiada.
Si bien los estudios observacionales con sujetos in-
dependientes pueden estimar directamente las mag-
nitudes del efecto (diferencias de riesgo), el riesgo
(riesgo relativo, odds ratio) o las medidas de impacto
(fraccién atribuible); esto es imposible en los estudios

ecoldgicos, porque se desconoce cuantos sujetos que
podrian estar expuestos o no expuestos desarrollan la
condicion de salud esperada cuando se usan medidas
agrupadas.

En otros estudios, se utilizan modelos multiplicati-
vos logaritmicos lineales o modelos de regresion de
Poisson si la variable de estudio es discreta o rara. Al
medir variables a distintos niveles, el analisis multi-
nivel se puede utilizar para separar los efectos de la
poblacién y los niveles independientes y asi evaluar
sus interacciones.

Como ya se menciond, las investigaciones ecologicas
descriptivas solo buscan obtener informacién sobre la
distribucién de un problema de salud entre grupos,
pero en el caso de los estudios ecoldgicos inferencia-
les, puede ser un error el tratar de probar la causali-
dad en el comportamiento individual a partir de datos
grupales. Algunos de los sesgos mas frecuentes en los
estudios ecoldgicos son:

Sesgo o falacia ecologica. También conocido como
sesgo de agregacion. Esto se debe a que el sesgo de las
observaciones individuales, es decir, la falta de especi-
ficacién se suma al sesgo producido por la agrupacién
de los propios individuos. Un ejemplo de este error
representa el estudio que atribuyé el mayor consumo
per capita de chocolate en un pais al numero de ga-
nadores del Premio Nobel."* Actualmente se reconoce
que el chocolate es rico en su contenido de flavonoi-
des y por lo tanto, mejora la funcién cognitiva, redu-
ciendo también el riesgo de demencia. El error en este
estudio publicado en una de las revistas médicas de
mayor prestigio fue suponer que el consumo excesivo
de chocolate en un pais podria determinar un mayor
nimero de ganadores. No se puede afirmar que los
ganadores del premio Nobel consumieron cantidades
sustanciales de chocolate.

Arch Invest Pediatr Mex.2023:14(4)

52



Estudios ecologicos. {Para qué?

De hecho, se podria afirmar que los laureados podrian
haber consumido muy poco.' Sesgo de confusién. Re-
flejan el efecto del grupo sobre la variable de respuesta,
distribuyendo el nivel del problema de salud de manera
diferente entre los grupos expuestos y los no expuestos.
Se puede sobreestimar, subestimar, o incluso, revertir el
sentido del efecto. Para comprender mejor este concep-
to, es importante comentar el rol de la llamada variable
de confusion, que es aquella que puede originar, mo-
dificar o evitar el resultado de interés, sin que sea una
variable intermedia en la secuencia causal que se esta
estudiando, ni se asocie causalmente.

Un ejemplo de este tipo de sesgos es el sefialado en el
estudio de Graham y colaboradores," los autores reali-
zaron un estupendo estudio para evaluar la asociacién
entre las infecciones por la nueva variante SARS-CoV-2
B.1.1.7 y los sintomas reportados previamente en el cur-
so de la enfermedad clésica, asi como las tasas de rein-
feccion y transmisibilidad.

En el analisis se hicieron ajustes de variables confu-
soras como edad, sexo o aspectos demograficos para
darle consistencia a los resultados.

Sin embargo, se identificaron otras mas dificiles de ca-
racterizar o corregir en este estudio como son: la in-
consistencia de las respuestas de los participantes en
cuestionarios de plataformas electronicas y aunque los
autores realizaron preguntas cerradas para minimizar
este efecto, se reconoce que estos factores pueden li-
mitar seriamente la validez de los resultados.

Los estudios ecoldgicos son disefios muy utilizados en
epidemiologia y que contribuyen con hipétesis y datos
exploratorios valiosos, que con frecuencia son el pun-
to de partida de disefios controlados. Son muy utiles
para el disefio y evaluacién de estrategias preventivas,
asi como, la descripciéon de fenomenos a nivel pobla-
cional y/o grupal.

Con frecuencia son los indicadores para la formu-
lacion de politicas publicas de salud y de hipotesis.
Cuando estan bien disefiados, la posibilidad de erro-
res de interpretacion y sesgos se reduce.
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DE INVESTIGACION

PEDIATRICA
DE MEXICO

Publicacién Oficial de la Confederacion Nacional de Pediatria de México y revisara para su pu-
blicacion los trabajos relacionados con la Pediatria y sus especialidades. La revista consta de las
siguientes secciones:

a) EDITORIAL
Discusion de avances recientes en Pediatria. Estos articulos son a solicitud del Equipo Editorial de la Revista.

b) ARTICULOS ORIGINALES

Trabajos de investigacion sobre etiologia, fisiopatologia, anatomia patoldgica, diagnosticos, prevencion y tratamien-
to. Los disefios recomendados son de tipo analitico en forma de estudios transversales, longitudinales, casos y con-
troles, estudios de cohorte y ensayos controlados. En esta seccion, los trabajos (sin incluir resumen, bibliografia,
tablas y pies de figuras) no tienen limite de extension. Favor de consultar la presentacion y estructura de los trabajos.

c) CASOS CLINICOS

Descripcidn de casos clinicos de excepcional observacion que suponga una aportaciéon importante al conocimiento
de la enfermedad. La extension maxima del texto (que debe incluir resimenes) es de 2000 palabras, el nimero de
citas bibliograficas no sera superior a 20, maximo de 4 figuras y tablas. Es aconsejable que el nimero de firmantes
no sea superior a cinco y es imprescindible que todos hayan participado en la elaboracion del manuscrito, indepen-
diente de la atencion al paciente. Favor de consultar la presentacion y estructura de los trabajos.

d) IMAGENES EN PEDIATRIA

En el caso de las imagenes en pediatria, se debera enviar maximo de dos figuras y 500 palabras. Todos los contenidos
en las imagenes se explicaran adecuadamente en el texto. Incluir un maximo de 4 citas bibliograficas. El ntimero de
firmantes no sera superior a tres. Favor de consultar la presentacién y estructura de los trabajos.

e) ARTICULOS DE REVISION

Estos articulos seran solicitados por el Comité Editorial, y abordaran temas de importancia a la pediatria. Debera
incluir Titulo, resumen en inglés y espafol, palabras clave en inglés y espafol y redactarlo con su debida introduc-
cion, objetivo, desarrollando la revision con orden, por temas y subtemas, conclusiones y panorama actual de la
investigacion con nuevas aportaciones. Favor de consultar la presentacion y estructura de los trabajos.

Arch Invest Pediatr Mex.2023:14(4)

55



f) PEDIATRIA BASADA EN EVIDENCIA

En esta seccion se publicaran normas nacionales o trabajos de la CONAPEME que tengan influencia en la evidencia
presentada a los pediatras mexicanos, asi como Topicos Abordados Criticamente en la relacion a articulos relevan-
tes publicados en otras revistas pediatricas, pero que tengan una revision critica de acuerdo a las normas del Centro
para la Medicina Basada en Evidencia de la universidad de Oxford (www.cebm.net).

g) HERRAMIENTAS EN LECTURA CRITICA

Seccion donde se publicaran trabajos que muestren a los lectores diversas herramientas para la facil comprension
de la lectura cientifica, evidencia y estadistica aplicada. Podran ser a solicitud del Comité Editorial o sometidos a
evaluacion por pares. La extension maxima sera de 2, 500 palabras, excluyendo un resumen inicial de 250 palabras.
El nimero maximo de citas no deberd exceder 15. Es recomendable que el nimero de autores no sea superior a 3.
Favor de consultar la presentacion y estructura de los trabajos.

e) CARTAS AL EDITOR

En esta seccion se admitiran breves comunicaciones, incluyendo notas clinicas, y comunicaciones preliminares
que sus caracteristicas puedan ser resumidas en un breve texto, asi mismo, aquellas comunicaciones en relaciéon a
trabajos publicados en ARCHIVOS DE INVESTIGACION PEDIATRICA DE MEXICO siempre que introduzcan
aportaciones novedosas. La extension maxima sera de 750 palabras, el nimero de citas bibliograficas no sera supe-
rior a 5 y se admitira una figura y una tabla o 2 figuras. Es aconsejable que el nimero de firmantes no sea superior a
cuatro. Favor de consultar la presentacion y estructura de los trabajos.
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Todos los articulos deben de ir acompanados de una carta firmada por todos los autores del
trabajo manifestando que:

-El manuscrito es remitido en exclusiva a Archivos de Investigacion Pediatrica de México y que no se estd enviando
a otra publicacion (ni sometida a consideraciéon), que no ha sido previamente publicado total o parcialmente. Estas
restricciones no son aplicables a los resimenes derivados de las presentaciones en Congresos u otras reuniones
cientificas.

-Los autores son responsables de la investigacion.

-Los autores han participado en su concepto y disefio, analisis e interpretacion de los datos, escritura y correccion
del manuscrito, que también aprueban el texto final para que, de ser aceptado, sea publicado dentro de la revista.
-El equipo editorial acusara de recibido. El manuscrito sera inicialmente examinado por el equipo editorial y si se

considera valido, sera remitido a dos revisores externos cegados a quienes son los autores, para su evaluacion.

El editor en jefe, directamente y una vez atendida la opinién de los revisores, se reserva el derecho de rechazar los
trabajos que no juzgue apropiados, asi como de proponer las modificaciones de los mismos que consideren nece-
sarias. Antes de la publicacion electrénica del articulo, el autor de correspondencia recibira por correo electrénico
las pruebas del mismo para su correccion, que deberan de ser devueltas en el plazo de las 48 horas siguientes a su
recepcion. Compruebe el contenido de su envio: pagina titular incluyendo: titulo, lista de autores, nombre y direc-
cion del centro, financiacion, teléfono, correo electrénico, recuento de palabras, fecha de envio, resumen en espafiol
e inglés, palabras clave en espaiiol e inglés, texto, bibliografia, leyendas de las figuras (en hoja aparte), tablas y figuras
identificadas.

Enviar trabajos al correo electrénico:
publicaciones@archivospediatria.com
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DE INVESTIGACION

PEDIATRICA
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Todos los trabajos aceptados quedan como propiedad permanente de ARCHIVOS DE INVESTIGACION PE-
DIATRICA DE MEXICO y no podran ser reproducidos parcial o totalmente sin permiso de la misma.

Los componentes tendran el siguiente orden:
1. PAGINA PRINCIPAL

Debe presentarse en un documento separado del resto del texto y debera contener los siguientes datos:

-Titulo del articulo: debera ser lo mas explicito posible y en cualquier caso de la manera mas breve posible. No de-
berd incluir palabras como “nifo’, “infancia’, “pediatria’, etc., ya que queda implicito en el titulo de la revista.

- Enviar en formato de Word editable (evitar enviar sdlo lectura), letra Arial 12, espacio 1.5, margenes 2.5.

-Titulo abreviado: no mas de 40 letras. Utilizar letras mayusculas y minuasculas.

- La lista de autores en el mismo orden en el que apareceran en la publicacion. Deben citarse los dos apellidos con
un guion entre ellos y el nombre. Se debe tener en cuenta que el formato que los autores elijan para su firma sera en
caso de publicacion del articulo, el mismo que se indexard en las distintas bases de datos bibliograficos en las que
se encuentra la revista. Utilizar letras mayusculas y minusculas.

- Adscripcion: de autores y direccion completa del mismo. Se marcaran con niimeros arabigos consecutivos en su-
perindice. Utilizar letras mayusculas y minusculas.

-Si el trabajo ha sido financiado debe incluirse el origen y numeracién de dicha financiacién, asi como cualquier
conflicto de interés.

- Presentacion previa en reuniones, congresos o simposios, con nombre, ciudad y fecha.

-Nombre, direccion, numero de teléfono y e-mail del autor al que debe de dirigirse la correspondencia.

-Recuento de palabras del texto propiamente dicho, excluyendo resimenes, bibliografia, tablas y pies de figuras.

-Fecha de envio.

2. RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Se incorporara resumen estructurado de 250 palabras a los trabajos originales con los siguientes apartados: intro-
duccién, material o pacientes y métodos, resultados, discusion y conclusiones, que describiran el problema/motivo
de la investigacion, la manera de llevar a cabo la misma, los resultados mas destacados y las conclusiones que deri-
ven de los resultados.
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Los autores deben procurar que el resumen incluya con detalle los resultados mds importantes del trabajo, debido a
que aparecera en distintos sistemas digitales (en inglés). Se deberan incluir de 3 a 5 palabras clave al final de la pagina
donde figure el resumen. Deberan usarse los términos incluidos en el Medical Subject Headings del Index Medicus
y en Descriptores en Ciencias de la Salud de la Biblioteca Virtual en Salud. Debera incluirse una traduccién al inglés
del titulo, resumen y palabras clave.

3. TEXTO

Se recomienda la redaccién del texto impersonal. Conviene dividir los trabajos en secciones, los originales en: in-
troduccion, material o pacientes y métodos, resultados y discusion; los casos clinicos en: introduccién, caso clini-
co y revision de la literatura. Se recomienda que cada seccién encabece paginas separadas. Todas las abreviaturas
deberan ser definidas en el momento de su primera aparicion. No deberan existir abreviaturas en el titulo ni en el
resumen. Los autores pueden utilizar tanto las unidades métricas de medida como las unidades del Sistema Inter-
nacional (SI). Cuando se utilicen las medidas SI es conveniente incluir las correspondientes unidades métricas in-
mediatamente después en paréntesis. Los farmacos deben mencionarse por su nombre genérico siempre, salvo que
hubiese empleado el de patente, marcando el laboratorio productor y su direccidn, y sélo la primera vez en aparecer
en el texto. Los instrumentos utilizados para realizar técnicas de laboratorio u otras, deben ser identificados, en
paréntesis, por la marca, asi como por la direccion de sus fabricantes.

4. BIBLIOGRAFIA

Las citas bibliograficas deben ser numeradas consecutivamente por orden de aparicion en el texto en superindice
con numeros arabigos. La referencia de articulos de revistas se hara en el orden siguiente: Autores, empleando el o
los apellidos seguido de la inicial del nombre, sin puntuacidn, y separado cada autor por una coma; el titulo comple-
to del articulo en lengua original; nombre de la revista segtin abreviaturas del Index Medicus disponible en: http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/journals, afio de aparicion, volumen(nimero) e indicacién de la primera y lti-
ma pagina. Deben mencionarse todos los autores cuando sean seis 0 menos; cuando sean siete o mds deben citarse
los seis primeros y afiadir después las palabras “et al”. No deben incluirse en la bibliografia citaciones del estilo de
“comunicacion personal’, “en separacion’, “sometido a publicacion” o de resumenes de Congresos que no estén pu-
blicados en una revista cientifica. Si se considera imprescindible citar dicho material debe mencionarse su origen en
el lugar correspondiente del texto. Para elaborar la bibliografia puede consultar las normas de Vancouver (edicién
1997). Disponible en: http://www.icmje.org.

5. TABLAS

Deben ser numeradas en caracteres arabigos por orden de aparicién en el texto. Seran escritas a doble espacio, no
sobrepasaran el tamafio de un folio y se remitirdn en hojas separadas. Tendran un titulo en la parte superior que
describa concisamente su contenido, de manera que la tabla sea comprensible por si misma sin necesidad de leer el
texto del articulo. Si se utilizan abreviaturas deben explicarse al pie de la tabla. Debe evitarse presentar los mismos
datos en texto, tablas y figura. Enviar en formato editable.
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6. FIGURAS

Graficas, dibujos o fotografias, se numeraran en caracteres arabes de manera correlativa y conjunta como figuras,
por orden de aparicion en el texto. Para la confeccion de graficos, los autores deben seguir las pautas establecidas en
el documento “Graficos de datos estadisticos en medicina” disponible en: http://www.seh-lelha.org/graficos.html.
Si se reproducen fotografias o datos de pacientes, estos no deben ser relacionados al paciente. En todos los casos
deben acompanarse de un consentimiento informado escrito de los padres que autoricen su publicacion, reproduc-
cién y divulgacién en soporte papel e internet en formato de libre acceso en PEDIATRIA DE MEXICO. Las figuras
se acompanaran del correspondiente pie de figura, escrito en hoja incorporada al texto. El formato sera TIFF a 300
dpi 0 JPG y no debera exceder los 5 Mb. Se deberan enviar estrictamente como imagenes separadas y no anexadas
a ningun otro tipo de archivo.

7. RESPONSABILIDADES ETICAS

Los autores son responsables de obtener los oportunos permisos para reproducir en ARCHIVOS DE INVESTIGA-
CION PEDIATRICA DE MEXICO material (texto, tablas o figuras) de otras publicaciones. Estos permisos deben
solicitarse tanto al autor como a la editorial que ha publicado dicho material.

8. AUTORIA

En la lista de autores deben figurar tinicamente aquellas personas que han contribuido intelectualmente al desa-

rrollo del trabajo. Haber ayudado en la coleccién de datos o haber participado en alguna técnica no son criterios

suficientes para figurar como autor. En general, para figurar como autor se deben cumplir los siguientes requisitos:

-Haber participado en la concepcion y realizacion del trabajo que ha dado como resultado el articulo en cuestion.

-Haber participado en la redaccion del texto y en las posibles revisiones del mismo

-Haber aprobado la version que finalmente va a ser publicada. El Comité Editorial de ARCHIVOS DE INVESTI-
GACION PEDIATRICA DE MEXICO declina cualquier responsabilidad sobre posibles conflictos derivados de la
autoria de los trabajos que se publican en la Revista.

En caso de aceptacion del escrito debera incluir la CARTA DE CESION DE DERECHOS con la firma de todos los
autores.
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