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EDITORIAL

Intervencion psicologica temprana
para disminuir la frecuencia de
actividades delictivas en adolescentes.

ARCHIVOS

DE INVESTIGACION

PEDIATRICA
DE MEXICO Dr. en C. Rodriguez-Orozco Alain Raimundo.

Entre las teorias mas aceptadas para explicar el desarrollo de carreras delictivas en
adolescentes, llama la atencion la preponderancia de factores psicobioldgicos, ge-
néticos y de la biologia del desarrollo. Particular interés ha generado el estudio de
los factores de riesgo de delincuencia, entre los que pueden mencionarse factores
estaticos, por ejemplo, la precocidad delictiva de un sujeto, la impulsividad o la
psicopatia, poco susceptibles de modificacion y otros, los dinamicos que ofrecen
un rango mas amplio de trabajo para ser modificados como las cogniciones, tener
amigos delincuentes, o el consumo de drogas.’

Todo apunta a que para que se reduzcan los comportamientos delictivos en adoles-
centes es preciso empezar a trabajar con aquellos nifios que tengan un alto poten-
cial para delinquir, a través de estrategias que refuercen el autocontrol y la integra-
cion social. Una extensa revision realizada por el grupo Campbell mostré que las

Autor correspondiente: intervenciones a través de programas para la mejora del autocontrol en nifios son
efectivas no solo para alcanzar esta meta sino también impactan en la reduccion
Dr.en C. del comportamiento criminal y en la reduccién de problemas de comportamien-
Rodriguez-Orozco Alain to en adolescentes. Acerca de la intervencién en escuelas a través de programas
Raimundo. para reducir la violencia y regular las conductas disruptivas, el grupo Campbell
Direccion postal: recomienda la implementacién supervisada y la acreditacion internacional de los
Profesor Investigador programas antibullying en las escuelas para reducir tanto el bullying (acoso), como
Titular. Facultad de la victimizacion que pudiera asociarse a éste.’
Ciencias Médicas y
Bioldgicas. Dr. Ignacio Una extensa revision de 55 ensayos realizados en tres décadas y en tres continentes
Chavez. Universidad y que incluyd a casi 10000 nifios mostrd que los programas tempranos de entrena-
Michoacana de San Nicolds miento a padres y familias con nifios con problemas de conducta, tienen un efecto
de Hidalgo. pequeno a moderado en la mejoria del comportamiento social en nifios de hasta 5
Correo: anos de edad, lo cual constituye una intervencion preventiva sobre la reduccion de
alain.rodriguez@umich.mx conductas delictivas cuando estos nifios se conviertan en jévenes.’
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Rodriguez-Orozco Alain Raimundo, et al.

En este estudio se sefiala que hay un nimero impor-
tante de nifos en los que los problemas de compor-
tamiento desaparecen sin la necesidad de desplegar
esfuerzos preventivos como estos programas de en-
trenamiento, lo cual concuerda con lo planteado por
otros autores,! que enuncian que los problemas de
comportamiento son autocontrolados en un gran na-
mero de nifos y adolescentes.

Por otro lado, de acuerdo a Pagerols y colaboradores,
demostraron que los sintomas ansiosos/depresivos,
los problemas de pensamiento, los problemas de aten-
cién y el comportamiento delictivo estan asociados de
forma independiente con el rendimiento académico,
lo que enfatiza la necesidad de intervenciones preven-
tivas y de tratamiento dirigidas a la salud mental de
los estudiantes para mejorar su bienestar psicolégico
y su funcionamiento en escuela.*

MroczKowski y cols. 2021, comenta que, la evalua-
cion del riesgo de violencia es uno de los motivos mas
frecuentes de consulta de psiquiatria infantil y adoles-
cente en el servicio de urgencias pediatricas.

Teniendo en cuenta que los antecedentes en este con-
texto incluyen: edad temprana en el momento del
primer delito, delitos penales anteriores, antecedentes
penales en uno de los padres, abuso fisico, mala crian-
za de los hijos y bajo nivel educativo de los padres.

Otros factores de riesgo son la alta delincuencia entre
pares o la pertenencia violenta a grupos de pares, el
bajo promedio de calificaciones y el bajo rendimiento
académico, la baja conexion con la escuela, el ausen-
tismo escolar y el fracaso escolar, junto con la victi-
mizacion y el acceso a armas de fuego. Las caracte-
risticas clinicas incluyen uso de sustancias, estado de
animo depresivo, trastorno por déficit de atencién
con hiperactividad, rasgos antisociales, rasgos insen-
sibles/sin emociones, grandiosidad y justificaciéon de
la violencia. De esta forma, la violencia puede ser de
inicio temprano (antes de la pubertad) representando

el 30% de los delincuentes graves, o tardio (después de
la pubertad), con el 70%, asociado con delincuentes
violentos graves. La evaluacion del riesgo de violencia
es competencia de los pediatras y los profesionales de
la salud mental de nifios y adolescentes.

Las dos escalas que tienen mayor apoyo psicométrico
son la Evaluacién Estructurada del Riesgo de Violen-
cia en Jovenes (SAVRY) y la Lista de Verificacion de
Psicopatia-Version para Jovenes (PCL-YV). Los facto-
res protectores incluyen participacién prosocial; fuer-
te apoyo social; compromiso con la escuela y actitud
positiva hacia la intervencién y la autoridad.”

Entre las estrategias desarrolladas para enfrentar el
problema de la delincuencia en adolescentes, aquellas
que han incluido manejos psicoeducativos profundos,
entrenamiento en habilidades de crianza, terapia fa-
miliar con estrategias cognitivas para razonamiento
y rehabilitacion y aquellas encaminadas a modificar
los factores de riesgo dinamicos para la mantencién
de conductas delictivas (por ejemplo: cogniciones, te-
ner amigos delincuentes, o el consumo de drogas) han
sido las mas eficaces.

La deteccion de nifos con alto potencial para delin-
quir y la remisién oportuna a servicios especializados
de psicologia puede modificar el curso de las carreras
delictivas a través de programas que estimulen el au-
tocontrol y la integracion social en la nifiez.

En multiples ocasiones la familia no se ha percatado
del potencial delictivo de algunos comportamientos
en la infancia y tienden a ser infravalorados, muchas
de estas familias no cuentan con recursos psicologicos
para afrontar dichos problemas.

En estos casos, el pediatra puede alertar a la familia
sobre el peligro del desarrollo de las conductas disrup-
tivas en ninos, explicarles sobre la necesidad de apo-
yo psicoldgico temprano y apoyarles con la gestion de
esta ayuda.

Arch Invest Pediatr Mex.2024:16(1)
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ARTICULO ORIGINAL

‘I'rascendencia clinica de la bradicardia sinusal
en recién nacidos y factores asociados:
un estudio hospitalario.

Clinical significance of sinus bradycardia in newborns and associated
te) J
factors: a h()Spitﬂ] Sﬂldy.

RESUMEN

Introduccion: La frecuencia cardiaca (FC) es el indicador clinico mas objetivo de una adecuada transicion de la vida
intrauterina a la extrauterina en recién nacidos, con un umbral de 100 latidos por minuto (LPM), por debajo del cual
se considera bradicardia. Existen factores maternos y neonatales que pueden influir en la transicién normal de la FC.
Objetivo: Analizar los posibles factores de riesgo relacionados a bradicardia neonatal durante los primeros tres dias
de vida extrauterina, asi como su repercusion clinica.

Material y métodos:Se realiz6 un estudio observacional, transversal, analitico y retrospectivo que incluy6 795 recién
nacidos obtenidos en el Hospital Nuevo Sanatorio Durango (HNSD) de la Ciudad de México del periodo de marzo
2021 a marzo 2022. Se determinaron dos grupos en base a la FC. En los pacientes que se encontré bradicardia sinusal
(BS) se registraron las caracteristicas clinico-epidemioldgicas en una base de datos para posteriormente realizar el
analisis estadistico con el programa SPSS. Se realizé una tabla de 2 x 2 para obtener el riesgo relativo y se determiné
cudles variables fueron estadisticamente significativas.

Resultados: Se encontraron 40 casos de BS, de los cuales el 57.5% se asoci6 a riesgo de pérdida de bienestar fetal
(RPBF), un 53% de los casos se presentd en el sexo masculino, con una media de edad de 37 semanas de gestacion
(SDG), en su mayoria obtenidos por via abdominal. La asfixia, hipoxia y el RPBF presentaron asociacién estadistica-
mente significativa (IC95%)

Conclusiones: Al encontrar una relacion directa entre RPBF y bradicardia neonatal, se puede considerar como un
indicador de hipoxia en pacientes sin otra alteracion atribuible. Se sugiere monitorizar intencionadamente la FC en
recién nacidos con RPBF a fin de descartar hipoxia o asfixia perinatal en especial cuando no estin documentadas por
gasometria de corddn, a fin de un seguimiento dptimo y prondstico favorable.

Palabras clave: Frecuencia cardiaca; reanimacioén neonatal; bradicardia; Apgar; asfixia perinatal; oximetria de pulso.

ABSTRACT

Introduction: Heart rate (HR) is the most objective clinical indicator of an adequate transition from intrauterine to
extrauterine life in newborns, with a threshold of 100 beats per minute (BPM), below which bradycardia is conside-
red. There are maternal and neonatal factors that can influence the normal transition of HR.

Objective: To analyze the possible risk factors related to neonatal bradycardia during the first three days of extraute-
rine life, as well as its clinical impact.

Material and methods: An observational, cross-sectional, analytical and retrospective study was carried out that
included 795 newborns obtained at the Hospital Nuevo Sanatorio Durango (HNSD) in Mexico City from March
2021 to March 2022. Two groups were determined based on FC. In patients who were found to have sinus bradycar-
dia (BS), the clinical-epidemiological characteristics were recorded in a database to subsequently perform statistical
analysis with the SPSS program. A 2 x 2 table was made to obtain the relative risk and it was determined which varia-
bles had statistically significant importance.

Results: 40 cases of BS were found, of which 57.5% were associated with risk of loss of fetal well-being (RPBF), 53% of
the cases occurred in males, with a mean age of 37 weeks of gestation (SDG), mostly obtained abdominally. Asphyxia,
hypoxia and RPBF presented a statistically significant association (95% CI)

Conclusions: By finding a direct relationship between RPBF and neonatal bradycardia, it can be considered as an
indicator of hypoxia in patients without other attributable alterations. It is suggested to intentionally monitor HR in
newborns with RPBF in order to rule out perinatal hypoxia or asphyxia, especially when they are not documented by
cord blood gas, in order to have optimal follow-up and a favorable prognosis

Keywords: Heart rate; neonatal resuscitation; bradycardia; Apgar; perinatal asphyxia; pulse oximetry.

'Posgrado en Pediatria, Universidad La Salle, México, Facultad Mexicana de Medicina. Hospital Nuevo Sanatorio Durango, Ciudad de México.
*Jefe de Servicio Pediatria y Neonatologfa, Hospital Nuevo Sanatorio Durango, Ciudad de México.
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Martinez-Rodriguez Maria Fernanda, et al.

INTRODUCCION

La frecuencia cardiaca (FC) en los recién nacidos es
considerada como el indicador clinico mds objetivo
para valorar una exitosa transicion de la vida intrau-
terina a la extrauterina. La bradicardia sinusal (BS) es
la alteracion del ritmo cardiaco mas frecuente en este
grupo etario y se considera por debajo de 100 latidos
por minuto. Esta se puede presentar en corazones es-
tructuralmente sanos o enfermos, sus causas son mul-
tiples y entre ellas se encuentran: pérdida del bienestar
fetal, hipotermia, bloqueos congénitos, uso materno
de medicamentos (beta-bloqueadores), entre otros. Es
de suma importancia identificar la causa subyacente
ya que el enfoque terapéutico y el prondstico depen-
den estrechamente de un diagndstico temprano. La
identificacion de BS en recién nacidos ha incremen-
tado gracias a la creciente tendencia de utilizar moni-
toreo continuo en el recién nacido, lo que representa
una herramienta asequible para vigilar el periodo de
transicién.! En diversas publicaciones se ha descrito
la hipoxia como la causa mas frecuente de bradicardia
sinusal transitoria, ante dicha alteracién el organis-
mo responde disminuyendo el consumo de oxigeno.
Cuando la hipoxia es prolongada ocasiona disminu-
cion de la contractilidad miocardica y del gasto car-
diaco.’

El concepto de Riesgo de Pérdida de Bienestar Fetal
(RPBF) se considera una perturbacién metabdlica por
una disminucion de los intercambios materno-fetales,
no pudiendo asegurar la homeostasis, presencia de
trastornos tisulares irreversibles o muerte fetal, por lo
que requiere intervencion obstétrica y neonatal inme-
diata.?

En otras palabras, es la interpretacidn clinica que el
médico realiza del estado fetal basado en el riesgo de
presentar un estado de hipoxia prenatal con las reper-
cusiones correspondientes.*” Se manifiesta principal-
mente con bradicardia fetal <110 lpm o taquicardia
fetal >180 Ipm durante 10 minutos.>®

La asfixia es el resultado de un intercambio inapro-
piado entre el oxigeno y didxido de carbono, dando
como resultado hipoxemia, hipercapnia y acidosis
metabodlica, la academia Americana de Pediatria, esta-
blece el diagndstico de asfixia neonatal, a los pacientes
que cumplen los criterios de pH <7 en sangre del cor-
dén umbilical, exceso de base menor de 12, puntaje de
Apgar menor o igual a 3 e los primeros 5 minutos de
vida, alteraciones neuroldgicas y/o falla organica mul-
tiple, al momento del nacimiento, para poder realizar
su diagnostico resulta imprescindible contar con una
gasometria, sin embargo, en la mayoria de las ocasio-
nes no contamos con esta, lo que establece una brecha
diagndstica importante.

Se ha descrito una asociacion de BS en recién naci-
dos con estados de hipoxia prenatal y por ende mayor
morbimortalidad en este grupo; sin embargo, la litera-
tura en nuestro pais respecto a las caracteristicas epi-
demioldgicas es limitada. Es importante dar a conocer
su incidencia, factores asociados y causas mas comu-
nes, a fin de no pasar inadvertida esta manifestacion,
estrechar la brecha en el diagnéstico oportuno de AP,
y por ende proporcionar un mejor seguimiento en las
unidades de cuidados neonatales.>®

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, transversal, re-
trospectivo, analitico, de tipo casos y controles en los
que los casos son los pacientes con BS considerados a
los que presentaron FC menor a 100 latidos por mi-
nuto y los controles los recién nacidos sin presencia
de bradicardia. En el HNSD de la Ciudad de México
entre marzo del 2021 y marzo del 2022. El protocolo
fue sometido a revision por el Comité de Investiga-
cién y de Etica en Investigacion con dictamen apro-
batorio y registro 2022-2023. Se incluyeron todos los
pacientes recién nacidos ingresados en el HNSD entre
marzo del 2021 y marzo del 2022, se excluyeron pa-
cientes con cardiopatias congénitas o paciente con el
uso de anestesia general durante la cesarea, como cri-

Arch Invest Pediatr Mex.2024:16(1)
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terio de eliminacién se tomo la falta de informacion
en el expediente clinico, el tamafio de la muestra fue
por conveniencia. Se utiliz6 el programa Excel para
construir la base de datos y el programa SPSS Statistics
2022 para el analisis estadistico. Se utilizaron medidas
de tendencia central para variables cuantitativas, asi
como frecuencias y porcentajes para variables cualita-
tivas. Para el analisis comparativo se utilizé variables
de tipo cuantitativo y se usd la prueba t de Student y
para variables cualitativas la prueba de chi cuadrado.

RESULTADOS

Se recabaron las caracteristicas generales de los 795
pacientes que nacieron en un afo, donde se incluye-
ron las variables de edad gestacional, género y riesgo
de pérdida del bienestar fetal (Tabla 1). Del total de
los controles se seleccionaron 40 neonatos en donde
se analizaron las caracteristicas generales que se inclu-
yeron en el estudio, obteniendo los siguientes resulta-
dos: (Tabla 2).

Tabla 1. Caracteristicas generales del total de pacientes N=795.

Caracteristicas generales Promedio Desviacién estandar
Peso en kg 3 .04

Tallaencm 49.8 1.7

Género Frecuencia Porcentaje
Masculino 388 48.8

Femenino 407 51.2

RPBF 153 19.2

SDG Frecuencia Porcentaje

RN pretérmino 35 4.5

RN término 760 95.5

En este estudio se reporto la edad media de presenta-
cién de bradicardia 1.3 dias.

Tabla 2. Caracteristicas generales de los pacientes con
bradicardia neonatal N=40.

Caracteristicas generales Promedio Desviacién estandar

Edad en dias 1.3 0.7

Peso en kg 2.8 0.7

Tallaen cm 48.3 3.7

Género Frecuencia Porcentaje

Masculino 21 53

Femenino 19 47
Porcentaje OR

Riesgo de pérdida 57.5 6.505

del bienestar fetal

SDG Frecuencia Porcentaje

RN pretérmino 12 30

RN término 28 70

Se reportd predominio del género masculino con un
53%, a comparacion con el femenino con un 47%. En
23 casos hubo antecedente de RPBF con una estima-
cién de riesgo (OR) 6.505.

La mayoria de los pacientes fueron de término. Se
abarcaron las caracteristicas maternas de los controles
en donde se reporta que la edad materna menor 34
aflos tuvo mayor incidencia de desarrollar BS, a dife-
rencia de lo que reportan diferentes autores.’ El 60%
de los casos fueron obtenidos por via abdominal; las
comorbilidades maternas no presentaron relevancia.
La puntuacion de APGAR es una escala que evalda la
adaptacion del recién nacido posterior al nacimiento,
en este estudio el 80% de los pacientes que presenta-
ron bradicardia recibieron una puntuacién mayor a 7.
Se reporta la razon de momios para las variables es-
tudiadas, con un intervalo de confianza del 95%, en
donde se analizan aquellas con mayor asociaciéon al
desarrollo de BS. (Tabla 3).

Arch Invest Pediatr Mex.2024:16(1)
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Tabla 3. Razén de momios, IC: intervalo de confianza.

Variables OR IC
Apgar bajo al minuto 1 62.667 15-247%
Asfixia 23.879 17 - 33%
Edad materna avanzada 1.171 0.6-2.2%
Eutdcico 0.026 0.1-0.4%
Hipoxia 30.038 20 - 43%
RPBF 6.505 3.3-12%
Pretérmino 13.64 6-30%
DISCUSION

Una de las arritmias mas presentadas en los pacien-
tes pediatricos es la BS la cual tiene una estimacion
del 1-3% de todas las arritmias® y atribuye multiples
etiologias. De acuerdo a los resultados obtenidos, re-
sulta de suma importancia monitorear la frecuencia
cardiaca, coincidiendo con Aagaard et al. Relacionan
la hipoxemia con dafo tisular, reflejandose en la dis-
minucién de la FC, en donde se concluye que los re-
cién nacidos con bradicardia pudieron haber estado
expuestos a hipoxia prenatal.”

Mediante este estudio se indagd sobre sus diversas
etiologias y factores de riesgo mds comunes para su
desarrollo, del total de nacimiento se reportd que el
5% presentaron BS. Se analizaron diversas variables,
en su mayoria fueron del sexo masculino con un 53%
de los casos. Se demostrd que existe asociacion entre
el RPBF y BS, con un 57.5% de los casos y un OR cal-
culado de 6.505 (IC 15-247%). Se encontré que los pa-
cientes que presentaron asfixia (OR 23.879), hipoxia
(OR 30.038) y pretérmino (OR 13.640) tienen un in-
cremento del riesgo al desarrollo de BS. En cuanto a
la edad materna y sus comorbilidades, no se encontrd
relacion de riesgo a dicha entidad. De acuerdo a los
resultados obtenidos se encontré una asociacion es-

tadisticamente significativa entre el riesgo de pérdida
del bienestar fetal y pacientes que presentaron BS. Se
reconoce que este estudio al ser retrospectivo puede
presentar una limitante en cuanto la heterogeneidad
de los grupos, por lo que se considera una puerta a
mayores investigaciones prospectivas.

CONCLUSIONES

Con los resultados previamente comentados, se de-
mostrd que existe una estrecha relacion entre los pa-
cientes que presentaron riesgo de pérdida del bien-
estar fetal, asfixia y bradicardia neonatal. Ante la
fisiopatologia de esta entidad, se puede determinar
que los pacientes estuvieron expuestos a una dismi-
nucion del aporte de oxigeno intrauterino. Es impor-
tante recalcar que el grado de hipoxia intrauterino
no siempre da repercusion en los primeros minutos
de vida, por lo que estos pacientes pueden presentar
un periodo de adaptacion esperado, reflejado en la
escala de Apgar con un puntaje adecuado. Recordan-
do que esta, es una escala subjetiva y no podemos
utilizarla de forma aislada para dar un diagndstico
de asfixia.

La bradicardia neonatal debe de considerarse como
una indicacién de hipoxia siempre y cuando no se en-
cuentre otra causa atribuible a esta. Con los resulta-
dos obtenidos se sugiere monitorizar con seguimiento
estrecho de la frecuencia cardiaca a los pacientes que
presentaron riesgo de pérdida del bienestar fetal, para
descartar algin grado de hipoxia o asfixia no docu-
mentada con el fin de poder brindar seguimiento a
estos pacientes.

En el afio 2022 Iribarren y colaboradores, realizaron
un estudio en donde se reporta la incidencia de asfixia
perinatal entre 1-6% de todos los nacimientos; se en-
contré que los pacientes pueden presentar complica-
ciones renales, alteraciones hidroelectroliticas, hepa-
ticas, gastrointestinales, hematoldgicas, cardioldgicas
y neuroldgicas.’
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"T'rascendencia clinica de la bradicardia sinusal en recién nacidos y factores asociados: un estudio hospitalario.

Grdfica 1. Factores de riesgo y caracteristicas de los recién nacidos.
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Esta grafica es complemento de la informacion previamente comentada, en donde se comparan los controles (linea azul) con los casos (linea naranja).
Sobre el eje Y se representa en porcentaje la frecuencia de cada variable. Sobre el eje X se encuentran las principales variables asociadas a BS.

El monitorizar la FC es una herramienta de bajo cos-
to, facil de usar, la cual se puede implementar para no
pasar inadvertido BS, lo cual nos brindaria la oportu-
nidad de realizar un diagndstico oportuno, asi como
poder iniciar el manejo temprano y poder prevenir las
complicaciones a corto y largo plazo.
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(alidad del sueno en profesionales de la salud
de atencion pediatrica.

Sleep quality in pediatric health care workers.

RESUMEN

Introduccion: Los profesionales de la salud son un grupo de alto riesgo de trastornos del suefio, repor-
tandose una frecuencia entre 30 y 50%.

Material y métodos: Encuesta transversal a través de un cuestionario anénimo en linea, que fue respon-
dida bajo consentimiento informado por profesionales de la salud que atienden poblacién pediatrica
quienes asistieron al 54° Congreso de la Confederacion Nacional de Pediatria de México en Acapulco en
mayo de 2023. Se usaron items del indice de calidad de suefio de Pittsburgh y la escala de somnolencia
de Epworth.

Resultados: Se analizaron 1085 encuestas que fueron respondidas por 472 hombres y 613 mujeres con
mediana de edad en 50 afos. Se encontr6 una frecuencia de mala calidad de suefo en 463 casos (43%) y
una frecuencia de somnolencia de 310 casos (29%). El sexo femenino tiene asociacién con mala calidad
del sueiio con OR 1.4 (IC 95% 1.1-1.8) y el trabajar en turno diurno tiene OR de 0.43 (IC 95% 0.28-0.67).
La somnolencia se present6 con mayor frecuencia en el turno mixto.

Conclusiones: En casi la mitad de los profesionales de la salud que atienden poblacion pedidtrica, se
encuentra mala calidad del suefio y hay somnolencia en una cuarta parte. Los factores asociados a este
problema son: sexo femenino y trabajo en turno nocturno y mixto.

Palabras clave: Profesionales de la salud, calidad del suefio, somnolencia.

ABSTRACT

Introduction: Health care workers are a high-risk group for sleep disorders, reporting a frequency be-
tween 30 and 50%.

Material and methods: Cross-sectional survey through an anonymous online questionnaire, which was
answered under informed consent by health professionals who care for the pediatric population who
attended the 54th Congress of the National Confederation of Pediatrics of Mexico in Acapulco in May
2023. Items were used of the Pittsburgh Sleep Quality Index and the Epworth Sleepiness Scale.

Results: One thousand and eighty five surveys were analyzed that were answered by 472 men and 613
women with a median age of 50 years. A frequency of poor sleep quality was found in 463 cases (43%)
and a frequency of drowsiness in 310 cases (29%). The female sex is associated with poor sleep quality
with OR 1.4 (95% CI 1.1-1.8) and working the day shift has an OR of 0.43 (95% CI 0.28-0.67). Drowsi-
ness occurred more frequently in the mixed shift.

Conclusions: Poor quality of sleep is found in almost half of the health professionals who care for the
pediatric population and there is drowsiness in a quarter. The factors associated with this problem are:
female sex and night and mixed shift work.

Keywords: Health care workers, sleep quality, drowsiness.
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INTRODUCCION
Fisiologia del suefio

Dormir puede definirse de muchas maneras, pero
antes que todo el dormir es un proceso cerebral. Hay
varios tipos de suefo, cada uno con sus propias carac-
teristicas, funciones y sistemas regulatorios. Algunos
procesos del dormir son activos e involucran una acti-
vacion cortical significativa. El nivel de activacion pue-
de exceder a la que ocurre durante el estado de vigilia.'

Con registro electro-encefalografico de la actividad
registrada en las derivaciones central y occipital, la ac-
tividad electro-oculografica y la electromiografia sub-
mentoniana se definen las etapas del sueo: cada 30
segundos de registro (una época) se categoriza como
vigilia, o etapa 1, 2, 3, 4, o sueio MOR (movimien-
tos oculares rapidos).! Los estados de suefio y vigilia
se caracterizan por cambios especificos en la activi-
dad neuronal, patrones electrofisiologicos y eventos
moleculares que ocurren a nivel sindptico y del nu-
cleo neuronal. Estos cambios soportan los procesos de
consolidacién de la informacion en el hipocampo y en
los circuitos corticales. Adicionalmente, la interaccién
entre el hipocampo y la corteza prefrontal durante el
suefio contribuye al deposito a largo plazo de la infor-
macidn obtenida, para ser utilizada posteriormente.*

El suefio no MOR contribuye especialmente a la ho-
meostasis sinaptica global en las redes neuronales
neo-corticales, al promover la reduccion o “limpieza”
de las conexiones redundantes o que se potenciaron
durante la vigilia anterior. Adicionalmente el suefio no
MOR apoya la consolidacién de memoria episddica
dependiente del hipocampo al incrementar la conec-
tividad sindptica a este nivel. Dos tipos de actividad
eléctrica son importantes en este periodo de suefo, las
ondas lentas y los husos de suefo. Estos dos fendme-
nos eléctricos son fundamentales en los procesos de
aprendizaje y han sido ampliamente correlacionados
con procesos madurativos y de aprendizaje.’

Por su parte el sueno MOR parece tener un papel
fundamental en el desarrollo normal. Durante este,
la amigdala y el sistema limbico se activan especial-
mente, por lo cual se ha sugerido que este estado de
suefo se asocia especialmente con memorias de tipo
emocional. Esta etapa de suefio se considera un pe-
riodo privilegiado para los fendmenos de plasticidad
cerebral y fundamental en la configuracion sinaptica
del cerebro en desarrollo.?

Un adulto joven sano con buen dormir tiene 95% de
eficiencia de suefio (5% o menos del tiempo en cama
esta despierto). El inicio de suefio es rapido (menos de
15 minutos) y los despertares nocturnos son pocos y
breves. La etapa 2 del suefio abarca aproximadamente
la mitad del suefio nocturno, y el sueio MOR abarcar
otro 20% a 25%. El tiempo restante es distribuido en-
tre las etapas 3y 4 (suefio de ondas lentas). El patréon
normal se repite en ciclos de 90 a 120 minutos de du-
racion de sueio no MOR y MOR.!

La arquitectura del suefio se refiere a la progresion y
continuidad del suefio a través de los ciclos en una
noche dada. Se pueden hacer las siguientes cinco ge-
neralizaciones acerca de la arquitectura del suefo:
a) el suefio inicia como sueiio No MOR, b) el sueno
No MOR y el suefio MOR alternan aproximadamen-
te cada 90 a 120 minutos, c) el suefio de ondas lentas
predomina en el primer tercio de la noche, d) el suefio
MOR predomina en la ultima mitad de la noche, e) el
suenlo MOR se presenta en 4 a 6 episodios cada noche,
con periodos que se van alargando progresivamente.'

Hay 3 mecanismos basicos que coordinan el suefo y
la vigilia:'

® Balance del sistema nervioso autonomo. El suefio
requiere una disminucion de la actividad simpati-
cay aumento del balance parasimpatico. Cualquier
estimulo exdgeno (tomar café) o enddégeno (ansie-
dad) que incremente el flujo simpatico puede alte-
rar suefio por mecanismos autonomicos.
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® Impulso homeostatico del suefio. En general, en-
tre mas permanezca un individuo despierto, mas
somnoliento estard. La privacion del suefo puede
ser total, parcial o especifica de etapa, lo que au-
menta las catecolaminas y el cortisol y afecta la
atencion y el rendimiento. En algunos individuos,
la privacién de suefio a largo plazo puede producir
alucinaciones y raramente convulsiones.

® Ritmo circadiano. El reloj biolégico que regula
el ritmo circadiano de suefio-vigilia se localiza en
el nucleo supraquiasmatico y se asocia con el ci-
clo de la temperatura central. El maximo estado de
alerta ocurre a la temperatura pico; la somnolencia
se produce cuando la temperatura empieza a des-
cender; cuando la temperatura alcanza su nadir,
la somnolencia es maxima; la somnolencia dismi-
nuye y el estado de alerta incrementa conforme la
temperatura empieza a aumentar; y cuando la tem-
peratura alcanza su maximo nivel, el ciclo inicia de
nuevo'. Los ritmos circadianos estan sincronizados
principalmente con los patrones ambientales de
luz/oscuridad a través del tracto retino hipotalami-

co.?

Efectos sistémicos de las alteraciones del sueno

La privacién de suefio esta asociada con pobres fun-
cion cognitiva, salud mental y salud metabdlica. Como
resultado del estilo de vida moderno, los habitos de
suefio del adulto varian de los dias de trabajo a los dias
libres. Comunmente la gente extiende la duraciéon de
su suefio los dias libres para compensar el déficit de
suefio acumulado en los dias de trabajo o muestran
cambios irregulares semanalmente en los tiempos de
suefo-vigilia, lo que resulta en una pérdida crénica de
sueflo y alteracion del ritmo circadiano. Estudios rea-
lizados por encuestas en adultos de EEUU? han repor-
tado que la duracién del suefio es significativamente
mayor los dias libres (0.65 horas); los dias de trabajo
el 23.1% de los adultos tiene una duracién corta de
suefo (< 7 horas) y 19.7% tiene una duracién larga de

suefio (= 9 horas); los dias libres, 12.9% de los adul-
tos tienen una duracién corta de suefio y 38.9% tienen
una duracion larga de suefo. El déficit medio de sue-
fo es de 0.73 horas; 30.5% de los adultos acumulan
al menos una hora de déficit de suefio por semana y
9.7% acumulan al menos 2 horas de suefo. La preva-
lencia estimada de trastornos del dormir fue de 29.8%
(95% CI, 28.2-31.5%) y la somnolencia diurna fue de
27.2% (95% CI, 25.0%-29.5%).?

Se ha demostrado que una mayor variabilidad de sue-
flo se asocia con mayor ganancia ponderal, diabetes
mellitus tipo 2, depresion, mayor riesgo cardiometa-
bolico y osteopenia. Recuperar el sueo los fines de
semana se asocia con un indice de masa corporal me-
nor y menor riesgo cardiometabdlico. En términos
generales hay evidencia que apoya el concepto de que
irse a dormir temprano, asi como la regularidad en el
suefo (tiempos de irse a dormir y tiempos de levan-
tarse consistentes) estan favorablemente asociados a
la salud.*

Multiples estudios en trabajadores nocturnos han per-
mitido identificar cémo los trastornos ocasionados en
el suefio en personas que por causa de su trabajo de-
ben cambiar sus habitos de suefio y los ritmos circa-
dianos, se asocian con un incremento de problemas
cardiovasculares, demencia, obesidad, cancer, inferti-
lidad y enfermedades psiquidtricas entre otros.’

La reduccion de la duracion del suefio promueve cam-
bios hormonales relacionados con la ingesta de ener-
gia en exceso, reduce el gasto de energia e induce un
estado de fatiga asociado con actividad fisica reduci-
da. Las personas con tiempo corto de suefio (menos
de 7 horas al dia) estan en mayor riesgo de exceso de
peso corporal; pero también hay evidencia que tiem-
pos de suefio largos (adultos que reportan > 9 horas de
suefo al dia) estan también propensos al sobrepeso. A
pesar de la carga genética para obesidad que presen-
te un individuo, los habitos de suefio influyen en esta
susceptibilidad genética para obesidad.’
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En poblacidn latina también se han estudiado los efec-
tos de los trastornos del suefio asociados a disfuncion
de la articulacion temporomandibular en la calidad de
vida y en el riesgo cardiovascular y se ha encontrado
correlacion entre el puntaje de percepcion de calidad
de vida y la baja calidad de suefio (r=0.39; p=0.008)°,
asi como un 36.4% de sindrome metabolico en quie-
nes tienen mala calidad de suefio comparado con 5.5%
en quienes tienen buena calidad del suefio.”

Trastornos del sueiio en profesionales de la salud

En una encuesta realizada a médicos residentes de
urgencias ortopédicas, pocos reportaron 8 horas de
suefo, la mayoria reporté ganancia o pérdida de peso;
solo entre 20% y 40% realizaban ejercicio de manera
regular y mas de 40% reunian criterios de trastornos
del suefo. La somnolencia diurna es claramente una
gran preocupacion para los profesionales que toman
decisiones de vida o muerte.

Aunque la mayoria (71%) reporté usar aditamentos
quimicos (medicamentos [prescritos o ilicitos], al-
cohol, bebidas energizantes, o café) para mantenerse
despierto o poder dormir, su uso varia enormemente.
Diez por ciento dijo que los usaba diario, 29% nunca
los uso6.®

Durante la pandemia de COVID-19 se encontré que
solo el 34.21% de los trabajadores de la salud de Wu-
han, China tenfan buena calidad del suefio’. Una re-
vision sistematica realizada de noviembre de 2019 a
julio de 2021, periodo mas intenso de la pandemia
de COVID-19, que incluyé 250 estudios con 493,475
participantes de 49 paises mostrd una frecuencia de
trastornos del suefio de 40.49% en la poblacion gene-
ral y de 41.5% (32.98% - 50.56%) en profesionales de
la salud.'

Un estudio en médicos de urgencias en Jap6n encon-
tré una frecuencia de insomnio crénico en 24.89% y
uso de medicamentos somniferos en 23.77%."

Pruebas estandarizadas para medir calidad del sue-
no y nivel de somnolencia

La prueba de latencias multiples a suefio (PLMS) se
considera la prueba estandar para medir la somno-
lencia cronica diurna; ésta es una prueba incomoda,
tardada, costosa y compleja (polisomnografica). En
1991, Murray W. Johns, de la unidad de Trastornos
del dormir del Hospital Epworth , en Victoria, Austra-
lia, publicé un cuestionario estandarizado para medir
la somnolencia diurna; a los sujetos se les preguntaba
cudl era la probabilidad de dormitar o quedarse dor-
mido en 8 situaciones. El cuestionario fue validado
con la realizacion de polisomnografia de noche com-
pleta y PLMS. Los individuos con puntaje de 16 o mas,
indicando un alto nivel de somnolencia diurna, se en-
contrd solo en pacientes con narcolepsia, hipersomnia
idiopatica o SAOS."

En 2015 se publico el indice de calidad de suefio de
Pittsburgh como una herramienta de tamizaje para
disfuncion del suenoy en 2022 se evalu6 la confia-
bilidad y validez de este indice en profesionales de la
salud de la primera linea de atenciéon de COVID-19
y se obtuvo un nivel adecuado de ambos, ademas el
analisis con curva ROC del indice para predecir cali-
dad del suefio obtuvo un area bajo la curva de 0.919
(IC 94% 0.896-0.942)." Usando un punto de corte de
puntuacion mayor a 7 con este indice a personal de sa-
lud de Wuhan se encontré una frecuencia de trastorno
del suefio en 38%."

Con estos antecedentes se diseii el presente estudio
cuyo objetivo es describir las caracteristicas del suefio
de los profesionales de la salud que atienden pobla-
cién pediatrica.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una encuesta transversal a través de un cues-
tionario anénimo en linea en la plataforma Google
forms, que fue respondida bajo consentimiento infor-
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mado por profesionales de la salud que atienden po-
blacién pedidtrica quienes asistieron al 54° Congreso
de la Confederaciéon Nacional de Pediatria de México
en Acapulco en mayo de 2023. Se realizé un muestreo
aleatorio de casos consecutivos por conveniencia.

El tamano de la muestra se calcul6 con la frecuencia
reportada por Di Hongkun y cols.” de trastornos del
suefio en 28% (variabilidad 2.7%) con un nivel de con-
fianza del 95% y con la férmula para una proporcion
N= [(Za)* (p)(q)] / &% con lo que se obtuvo un tamafio
de muestra necesario de 1062 sujetos.

Para hacer analisis de asociacion esperando encontrar
una razéon de momios de al menos 1.2 con una pro-
porcion de trastornos del suefio esperada de 28% con
un nivel de confianza del 95% se aplicé la férmula para
estudios de casos y controles analizados con regresion
logistica N=[Za + exp (In RM?*/ 4) Zp]* (1+2P) / In
RM? (P), con lo que se obtuvo un tamafo de muestra
de 992 sujetos de estudio.

La calidad del suefio se evalud con el indice de Pitts-
burgh y se clasifico en las siguientes categorias:

® Menos de 5 puntos: sin problemas de sueno.

® 5 a 7 puntos: merece atencion médica.

® 8 a 14 puntos: merece atencién y tratamiento
meédico.

® 15 puntos o mas: problema de suefio grave.

La somnolencia se midi6 con la escala de Epworth con
la siguiente interpretacion:

® 1 a9 puntos: suefio normal.
® 10 a 12 puntos: somnolencia marginal.
® 13 a 24 puntos: somnolencia excesiva.

Se aplicé estadistica descriptiva con proporciones
para las variables nominales, asi como mediana y ran-
go intercuartil para las variables numeéricas. El analisis
inferencial se realizé con chi cuadrada para compa-

rar la calidad del suefo y el nivel de somnolencia por
sexo, actividad profesional, nivel académico, turno
de trabajo y estado de residencia, asi como prueba
de rangos de Kruskal-Wallis con prueba post-hoc de
Turkey-Kramer para comparar la edad con la calidad
del suefio y el nivel de somnolencia. Se considerd sig-
nificativo un valor de p menor de 0.05. Se utiliz6 el
paquete estadistico NCSS97.

RESULTADOS

Se analizaron 1085 encuestas que fueron respondidas
por 472 hombres y 613 mujeres con mediana de edad
en 50 afios (rango intercuartil 40-58 afios). Predomi-
no la profesion de pediatria (92%), con trabajo diurno
(72.5%). Las caracteristicas generales de la poblacion
encuestada se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacién encuestada.

VARIABLE FRECUENCIA
Edad (anos y rango intercuartil) 50 (40-58)
Sexo

Femenino 613 (57%)
Masculino 472 (43%)
Profesién

Pediatria general 935 (86.2%)
Subespecialidad pediatrica* 60 (5.5%)
Medicina general 50 (4.5%)
Enfermeria 32 (3%)
Psicologia 4 (0.4%)
Terapia fisica 2 (0.2%)
Nutricién 1(0.1%)
Odontologia 1(0.1%)
Nivel académico

Estudiante de pregrado 34 (3%)
Residente 51 (5%)
Profesionista 1000 (92%)
Turno de trabajo

Diurno 787 (72.5%)
Nocturno 99 (9%)
Mixto 199 (18.5%)

*Alergologia, anestesiologia, cardiologia, cirugia, dermatologia, gastroenterologia, genética,
hematologia, infectologia, medicina critica, urgencias, nefrologia, neonatologia, neurologia,
oftalmologia, ortopedia, psiquiatria.
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Hubo 1068 sujetos de nacionalidad mexicana (98.4%)
y 17 de otros paises de Latinoamérica (1.6%) como se
muestra en las graficas lay 1b.

Grdfica 1a. NUmero de casos de poblacidon mexicana
encuestados por Estado.
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Grdfica 1b. NUmero de casos de poblacion latinoamericana
encuestados por pais.
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Se encontré un 24% de casos sin problemas de sue-
flo y en 3% se identificé problema grave de suefio. Un
69.5% considera que tiene calidad subjetiva del suefio
buena o muy buena. Un 75% logra dormir con una
latencia menor a 30 minutos.

Un 51.5% duerme menos de 6 horas por dia. Un 66%
logra dormir el 85% del tiempo que pasa en cama. Un
88.5% tiene perturbaciones durante el suefio una o va-
rias veces por semana. Un 16% toma medicamentos
para domir una o varias veces por semana.

Un 80% identifica algin grado de disfuncién diurna
secundaria a trastornos del suefo. Los componentes
individuales de la calidad del suefio se muestran en la
tabla 2.

Tabla 2. Componentes de la calidad del sueno.

COMPONENTE FRECUENCIA
Calidad subjetiva del sueno

Bastante buena 190 (17.5%)
Buena 564 (52%)
Mala 297 (27.5%)
Bastante mala 34 (3%)
Latencia del suefio

0 a 15 minutos 428 (39.5%)
16 a 30 minutos 385 (35.5%)
31 a 60 minutos 188 (17.5%)
Mas de 60 minutos 84 (7.5%)
Duracién del suefio

> 7 horas 119 (11%)
6 a7 horas 406 (37.5%)
5 a 6 horas 389 (36%)
< 5 horas 171 (15.5%)
Eficiencia del sueno habitual

> 85% 714 (66%)
75-84% 188 (17.5%)
65—-74% 103 (9.5%)
< 65% 80 (7%)
Perturbaciones del sueio

Ninguna vez en el Ultimo mes 126 (11.5%)
Menos de una vez a la semana 762 (70%)
Una o dos veces ala semana 183 (17%)
Tres o mds veces a la semana 14 (1.5%)
Uso de medicacion hipnética

Ninguna vez en el Ultimo mes 910 (84%)
Menos de una vez a la semana 81 (7.5%)
Una o dos veces a la semana 20 (2%)
Tres o mds veces a la semana 74 (6.5%)
Disfuncién diurna

Nada 217 (20%)
Poca 495 (45.5%)
Moderada 260 (24%)
Bastante 113 (10.5%)
Calidad del sueno

Sin problemas de sueno 262 (24%)
Merece atencidn médica 360 (33%)
Merece atencién y tratamiento médico 429 (40%)
Problema de sueno grave 34 (3%)
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Tabla 3. Comparacion de las caracteristicas de los sujetos encuestados y su calidad de suefio.

VARIABLE CALIDAD DEL SUENO P

Sin problema Merece atencién Merece atencién Problema

médica y tratamiento médico de sueno grave

Edad (afos y rango intercuartil) (n=262) (n=360) (n=429) (n=34) <0.001*
Sexo 55 (47-63) 52 (41-59) 46 (36-54) 53 (41-61) <0.001**
Femenino 131 183 280 19
Masculino 131 177 149 15
Profesién 0.054**
Pediatra o subespecialista 248 331 383 33
Otras profesiones 14 29 46 1
Nivel académico <0.001**
Estudiante de pregrado 5 15 14 0
Residente 4 9 37 1
Profesionista 253 336 378 33
Turno de trabajo <0.001**
Diurno (n=787) 229 (29%) 274 (34.5%) 266 (33.5%) 18 (3%)
Nocturno(n=99) 13 (13%) 29 (29.5%) 49 (49.5%) 8 (8%)
Mixto (n=199) 20 (10%) 57 (28.5%) 114 (57.5%) 8 (4%)

*Prueba de rangos de Kruskal-Wallis con prueba post hoc de Tukey-Kramer.
**Chi cuadrada.

Fl nivel de somnolencia se encontrd en nivel normal Tabla 4. Comparacién de las caracteristicas de los sujetos
. . encuestados y su nivel de somnolencia.

en 775 casos (71%), con somnolencia marginal en 145 %

casos (13.8%) y con somnolencia excesiva en 165 ca-

s0s (15.2%).

VARIABLE SOMNOLENCIA P

Normal Marginal Excesiva

El analisis univariado mostré que se encuentra mala
. - . . L., Edad (anos y rango intercuartil) 51 (42-60) 48 (36-56) 45 (33-54) <0.001*
calidad del suefio principalmente en los mas jovenes,

. ST . . Sexo 0.02**
las mujeres, los médicos residentes y en quienes traba-
. . Femenino 418 94 101
jan en turnos nocturno y mixto (Tabla 3). Masculino 357 51 64
Profesién 0.02**
Los factores que mostraron diferencia en el nivel de .0 o supespeciaiisia 2, » o
. o . Ot fesi 53 19 18
somnolencia fueron: edad mas joven, sexo femenino, =P
ser pediatra, ser residente y trabajar en turno mixto, "velacadémico o
Estudiante de pregrado 20 6 8
(Tabla 4) Residente 12 12 27
Profesionista 743 127 130
Considerando un punto de corte de 8 puntos para  Tumedetabaio <0001
el indice de calidad de suefio de Pittsburgh y de 10  Diumo 608 4 78
Npcfurno 72 12 15
puntos para la escala de somnolencia de Epworth, se " 103 4 V

encontrd una frecuencia de mala calidad de suefo en
463 casos (43%) y una frecuencia de somnolencia de

*Prueba de rangos de Kruskal-Wallis con prueba post hoc de Tukey-Kramer.
310 casos (29%). **Chi cuadrada.
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La concordancia entre ambas pruebas con indice de
kappa fue de 0.310. En 211 casos (19.5%) se encontrd
mala calidad de suefio y somnolencia. En el analisis
multivariado de los factores asociados a la mala ca-
lidad del suefio se encontré que trabajar en el turno
diurno tiene un OR de 0.43 (IC 95% 0.28-0.67), la edad
OR de 0.96 (IC 95% 0.95-0.97) y el sexo femenino OR
1.4 (IC 95% 1.1-1.8). Las graficas 1, 2 y 3 muestran la
comparacion de los casos con mala y buena calidad
del suefio de acuerdo a turno de trabajo, edad y sexo.

Grdfica 1. Calidad del suefio por turno de frabajo.
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Grdfica 2. Calidad del suefio por edad.
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Grdfica 2. Calidad del suefio por sexo.

700
600
500
400
300
200
100

164

Masculino

Femenino

B Mala calidad del sueno M Buena calidad del suefo

En los factores asociados a somnolencia se encontrd
para la edad un OR de 0.98 (IC 95% 0.96-0.99), para el
nivel de estudiante de pregrado OR 0.2 (IC 95% 0.08-
0.5), y para el nivel académico de profesionista OR de
0.2 (IC 95% 0.09-0.38). El sexo femenino y el turno no
mostraron asociacién con somnolencia. Las graficas
4 y 5 muestran la comparacién de somnolencia por
edad y nivel académico.

Grdfica 4. Somnolencia por edad.

90
80
70

60
50
40
0 A

20
10

Normal Anormal

Grdfica 5. Somnolencia por nivel académico.
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DISCUSION

El porcentaje de trastornos del suefio encontrado es
muy cercano al 50%, lo cual es similar a lo reportado
por estudios previos.>'*'¢ La somnolencia se encontrd
en 1 de cada 4 encuestados, lo cual también es similar
alo reportado en la literatura internacional."! El uso de
medicacion hipndtica se encontré en menor porcen-
taje que lo reportado en la literatura internacional."
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De las 613 mujeres que participaron en el estudio, un
78.6% presentaron alguin nivel de alteracion en el sue-
o, lo que coincide con lo publicado por Cavalheiri
JCy colaboradores en una publicacién hecha en 2021
en poblacion de enfermeria en la que predominé el
sexo femenino (88%) y se identificaron trastornos del
sueflo en 76.5%."

Los resultados de este estudio ratifican que las altera-
ciones del suefio son un problema de salud publica y
la poblacién con mayor riesgo son quienes trabajan
en turnos mixtos. Son multiples los estudios que han
demostrado los efectos deletéros que provocan los
problemas de suefio y se han propuesto varias estra-
tegias para contrarrestarlos en las personas que traba-
jan en turnos nocturnos y mixtos. Short et al hicieron
estudios neuroconductuales donde hacen evidente el
déficit de rendimiento durante el nadir de somnolen-
cia, el cual se alcanza en momentos diferentes del dia
dependiendo del turno de trabajo. Ademas, identifi-
caron que en el modelo mixto de 6 horas de vigilia
alternadas con 6 horas de suefio en turnos mixtos el
tiempo de latencia para iniciar el suefio después de
acostarse es mas largo."

Boivin et al analizaron el efecto del trabajo en tur-
nos mixtos sobre la calidad del suefio y el ritmo cir-
cadiano. Observaron que se afecta tanto el proceso
homeostatico del suefio como el ritmo circadiano de
la produccién de melatonina y cortisol, causa fatiga y
somnolencia crénica y aumenta el riesgo de acciden-
tes durante el trabajo y durante los traslados. Las alte-
raciones del ciclo suefio/vigilia provocan alteraciones
hormonales y metabdlicas que pueden afectar la salud
fisica y mental. Los trabajadores de turnos mixtos tie-
nen mayor riesgo de desarrollar condiciones médicas
créonicas que requieran hospitalizacion, como enfer-
medades cardiovasculares, sindrome metabdlico, en-
fermedades gastrointestinales, varios tipos de cancer,
irregularidades menstruales, problemas obstétricos
y trastornos psicoldgicos. Se ha propuesto varias es-
trategias para disminuir estos efectos durante el tur-

no nocturno como es el uso de luz blanca brillante o
luz azul monocrématica mas tenue durante la noche
y usar gafas de color gris neutro o naranja durante
el viaje matutino de regreso a casa. También se reco-
miendan “siestas profildcticas” la noche anterior al
turno nocturno para limitar anticipadamente la priva-
cién de sueno, asi como “siestas recuperativas” de 20 a
120 minutos para el alivio de la somnolencia durante
la noche. Concluyen que los turnos de trabajo atipico
son un problema complejo y que se requiere analizar
los riesgos y beneficios de las medidas para atenuar los
efectos adversos de trabajar de esta forma."”

Ganesan S et al,, identificaron las alteraciones en el es-
tado de alerta y el rendimiento en trabajadores de la
salud en turno nocturno e identificaron el deterioro
progresivo en ambos en cada noche subsecuente de
trabajo.”” Hohor et al., demostraron la relacién entre la
crono-disrupcion y el sindrome metabdlico en los tra-
bajadores de turno nocturno y esté en estudio el efecto
terapéutico de la melatonina y las variaciones de la luz
para contrarrestar este efecto daiino.”

A nivel internacional se han realizado varias interven-
ciones para contrarrestar el efecto nocivo del traba-
jo en turno nocturno y mixto. Por ejemplo, Kim SE
y colaboradores, aplicaron un analisis de diferencias
en diferencias para medir el impacto de la reduccion
de la duracién de la jornada nocturna con lo que se
redujo en 35% la auto-percepcion de pobre calidad del
suefo.”” Impacto de la vigilia de mas de 16 horas en los
factores circadianos y homeostaticos somnolencia.”

La debilidad del estudio es la falta de medicién de va-
riables clinicas debido a que la encuesta fue en linea.
Esto se compensa con la principal fortaleza del estu-
dio que es el gran tamano de la muestra y la represen-
tatividad de personal de todos los estados del pais e
incluso de varios paises de Latinoamérica. La infor-
macion fue obtenida con instrumentos validados que
ya han sido utilizados en poblaciones de profesionales
de la salud. En el continuo de esta linea de investiga-
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cion se requieren intervenciones que mejoren la cali-
dad del suefio de los profesionales de la salud para que
se eviten los casos de somnolencia excesiva que afecte
la funcionalidad asi como para disminuir el riesgo de
morbilidad cardiovascular a mediano y largo plazo de
quienes tienen calidad de suefio deteriorada.

CONCLUSIONES

En casi la mitad de los profesionales de la salud que
atienden poblacion pediatrica, se encuentra mala cali-
dad del suefio y hay somnolencia en una cuarta parte.
Los factores asociados a este problema son: sexo feme-
nino y trabajo en turno nocturno y mixto.
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RESUMEN

La enfermedad granulomatosa crénica (EGC) es un error innato de la inmunidad
(EIIL). El defecto se encuentra en la enzima NADPH oxidasa o en la proteina Eros
de las células fagociticas. Los genes involucrados con seis y se trasmiten con heren-
cia autosdémica recesiva o ligada al X. Los pacientes con EGC presentan enfermeda-
des infecciosas, inflamatorias y autoinmunes. La mayoria de los casos debutan en
el primer afio de vida y se diagnoéstican en la infancia. En México la EGC es uno de
los EII que se diagnostican con mayor frecuencia, los casos que son detectectados
son los mas graves, sin embargo, los casos mas sttiles viven sin diagnostico o otros
mueren sin diagnostico. Esta revision compila informaciéon actual basica y clinica
de la EGC.

Palabras clave: Enfermedad granulomatosa crénica, NADP oxidasa, defecto de fa-
gocitosis, errores innatos de la inmunidad, inmunodeficiencias primarias.

ABSTRACT

Chronic granulomatous disease (CGD) is an inborn error of immunity (IEI). The
defect is in the enzyme NADPH oxidase or the Eros protein of phagocytic cells.
Six genes are involved and transmitted with autosomal recessive or X-linked in-
heritance. The patients with CGD present with infectious, inflammatory, and au-
toimmune diseases. Most cases debut in the first year of life and are diagnosed in
infancy. In Mexico, CGD is one of the most frequently diagnosed IEIs. The cases
detected are the most severe; however, the most subtle cases live without a diag-
nosis, and others die without a diagnosis. This review compiles current basic and
clinical information on CGD.

Keywords: Chronic granulomatous disease, NADP oxidase, phagocytic deficiency,
inborn errors of immunity, primary immunedeficiencies.
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ENFERMEDAD GRANULOMATOSA CRONICA

La enfermedad granulomatosa crénica (EGC) es un
error innato de la inmunidad (EII). El defecto se en-
cuentra en la enzima NADPH oxidasa o en la proteina
Eros de las células fagociticas. Los genes involucrados
con seis y se trasmiten con herencia autosémica rece-
siva o ligada al X. Los pacientes con EGC presentan
enfermedades infecciosas, inflamatorias y autoinmu-
nes. En esta revision describiremos primeramente las
diferentes moleculas involucradas y posteriormente
la descripcion clinica de los pacientes afectados. .

ALTERACIONES EN EL METABOLISMO
OXIDATIVO

Las especies reactivas de oxigeno (ROS) juegan un
papel importante en la destruccion microbiana. En el
fagocito la mayor fuente de ROS es el estallido respira-
torio, el cual es activado en respuesta a la fagocitosis o
a un estimulo soluble inflamatorio. La reaccién inicial
de estd via es catalizada por la enzima NADPH (Ni-
cotinamida-adenina-dinucleético-fosfato) oxidasa, la
cual se encuentra tanto en la membrana citoplasma-
tica, como en la de los fagosomas de los neutroéfilos,
monocitos/macrofagos, células dendriticas, eosindfi-
los y linfocitos B.! La enfermedad granulomatosa cro-
nica (EGC) es un error innato de la inmunidad (EII)
debida a alteraciones genéticas en el complejo de la
NADPH oxidasa.?

EL COMPLEJO ENZIMATICO
DE LA NADPH OXIDASA

En 1961 se describié por primera vez que los fagocitos
producian derivados de oxigeno, también denomi-
nados como ROS, entre ellos peréxido de hidrogeno
(H202) y superdxido. En 1964, se identificé que un
sistema de NADPH oxidasa era el responsable de la
produccion de ROS. En 1972 se demostré que el com-
plejo del citocromo b tenia una actividad funcional
de oxidasa, lo cual sugirié que el citocromo b era un

componente clave de la NADPH oxidasa del fagocito.
En 1978 descubrieron que el citocromo b integrado en
las vacuolas fagociticas estaba ausente en los pacientes
con EGC ligada al X.?

FUNCION DE LA NADPH OXIDASA

Las NADPH oxidasas son una familia con 7 diferentes
isoformas enzimaticas denominadas NOX-1 (NOX,
NADPH oxidases), NOX-2, NOX-3, NOX-4, NOX-5,
DUOX-1 (DUOX, Dual oxidase) y DUOX2. Estas en-
zimas usan la NADPH como un donador de electro-
nes para reducir el oxigeno a radical superdxido.*

El sitio catalitico contiene seis (siete para DOUX1-2)
dominios transmembranales alfa hélice. Las diferentes
isoformas comparten similitudes en el sito de unién
de NADPH, y en el sitio de unién FAD (Flavin ade-
nine dinocleotide) en la regién carboxilo terminal.’
Los miembros de la familia de NOX difieren en su es-
tructura amino terminal, en sus subunidades y en sus
proteinas reguladoras. Actualmente ya se han identi-
ficado todas las secuencias de las NADPH oxidasas
humanas.®

NOX2 es la NADPH oxidasa de los fagocitos, fue la
primera isoforma identificada de la familia de NOX,
ademas de ser la mas estudiada, se expresa en niveles
altos en los neutroéfilos, monocitos y macréfagos; sin
embargo, en células dendriticas y células B se expre-
sa en menor cantidad.>” Funcionalmente, la NADPH
oxidasa de los fagocitos esta compuesta de seis subu-
nidades denominadas gp91phox (también nombrada
como NOX2), p22#** (las cuales conforman el cen-
tro catalizador de la oxidasa conocido como flavoci-
tocromo b558), p47°"*, p67°"*, p40P"* y Rac. En las
células en reposo, el complejo enzimatico esta en un
estado inactivo, gp91phox y p22phox se localizan en
la membrana, mientras que el complejo p4774*, p67¢h*
y p407h* se localiza en el citoplasma, el complejo Rac-
GCD/RhoGDI también esta en el citosol.> A través
de la senalizacion de diferentes receptores (tipo Toll,
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FcyR, acoplados a proteina G, de lectina tipo C e in-
tegrinas) durante la fagocitosis, se inicia el ensamblaje
de los componentes de la NADPH oxidasa.® El aco-
plamiento por un lado, involucra la fusién de la mem-
brana de los granulos azuréfilos con el fagosoma, por
otro la migracién de las proteinas citosolicas p47°",
p677h* y p40rho* hacia gp91#h* y p22°"* localizadas en
la membrana citoplasmatica o en la membrana del fa-
golisosoma. También Rac es activado y se transloca
al fagosoma, donde se une a p677"*.? Este ensamblaje
lleva a que el sistema NADPH oxidasa transfiera elec-
trones al oxigeno molecular (O,) a partir de la molé-
cula NADPH y genere el anion superdxido (O,). Este
anion se convierte a H O, de forma espontanea o a
través de la enzima superoxido dismutasa. Cuando el
H,0O, reacciona con el O, se da la formacién de oxi-
geno “singlete” ('O,) y radicales hidroxilo (HOs). La
enzima mieloperoxidasa, en los granulos azuroéfilos,
cataliza la reaccién HOe y cloro para formar de acido
hipocloroso (HOCI).¢

Las ROS participan en la defensa contra las infeccio-
nes. Los niveles elevados de ROS destruyen a los mi-
croorganismos al interaccionar con sus lipidos, pro-
teinas y ADN. Las ROS dafian el ADN al oxidar los
nucledtidos y romper sus cadenas sencillas o dobles,
ademds afectan la actividad enzimatica de los mi-
croorganismos al alterar sus uniones de Fe-S.’

Las ROS son producidas en respuesta a estimulos fi-
siolégicos y actuan como segundos mensajeros. El
H,O, es la ROS mds abundante, participa en la sefia-
lizacion celular a través de la oxidacion de cisteina a
acido sulfénico y de metionina a sulféxido. La sulfe-
nilacién inhibe a las tirosina fosfatasas o activa a las
tirosina cinasas al altera la interaccion del hidrégeno
con los aminodcidos circuncidantes.®

A través de estas reacciones quimicas, NOX2 modula
diferentes procesos como la regulacion del pH fago-
somal, la presentacion de antigeno en las células den-
triticas, la NETosis, la apoptosis de neutrofilos, la libe-

racion de citocinas, la autofagia antibacteriana, entre
otros.»® Las ROS son normalmente destoxificadas
por agentes antioxidantes. Cuando existe una exposi-
cién elevada a ROS, estas no pueden ser eliminadas
y causan estrés oxidativo a través de modificaciones
irreversibles de proteinas, lipidos y ADN. Las ROS
son removidas por catalasas y perioxirredoxinas o por
moléculas no enzimaticas como el glutation.

LA NADPH OXIDASA'Y EROS

En el afio 2017, Thomas et al. describieron la funcién
de una proteina que no habia sido caracterizada pre-
viamente, y la denominaron Eros (Essential for reactive
oxygen species)."" Sus estudios en ratén demostraron
que se expresa en células derivadas de médula dsea,
particularmente neutroéfilos, monocitos y macréfagos.
Eros en su extremo N-terminal tiene dos hélices tras-
nmembrana separados por una secuencia enlazadora
de cinco residuos; sus extremos N-terminal y C-ter-
minal estan localizados en el citoplasma. Los neutrofi-
los y macroéfagos de los ratones Eros -/- no produjeron
ROS, y eran susceptibles a infecciones por Salmonella
y Listeria. Los neutréfilos y macrofagos de los ratones
Eros -/- expresaron niveles normales de p407h*, p47°ro
y p67°"% sin embargo, gp917* y p22P* se encontra-
ron en niveles bajos. Cuando trataron las células con
inhibidores del proteasoma, los niveles de gp917 y
p22Ph* se recuperaron a un nivel normal. Lo anterior
sugirio que Eros participa en la degradaciéon de ambas
subunidades en el reticulo endoplasmico. La localiza-
cién subcelular de Eros es en el reticulo endoplasmico.
gp91#h* y p22°'~ también se localizan en el reticulo
endoplasmico como mondmeros. En el reticulo endo-
plasmico solo gp91phox colocaliza con Eros. Lo ante-
rior sugiri6 que Eros es una chaperona que interactia
con otras proteinas como Nrros, hsp70 y hsp90 para
controlar la degradacién de gp91phox y p22phox, con
el fin de ensamblar y estabilizar el citocromo b558.
Thomas et al. describieron que Eros se encuentra cé-
lulas en sangre periférica humana, CD16+, CD14+,
CD19+,CD4+ y CD8+."
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Eros también regula los receptores de purina P2X7 y
P2X1 a través de interacciones directas, y P2X7 esta
casi ausente en células primarias humanas y de ratén
deficientes en EROS.

En consecuencia, la falta de EROS murino da lugar a
una sefalizacion P2X7, activacién del inflamasoma
y a respuestas de células T anormales."> En afio 2018
dos grupos de investigacion de Islandia y Reino Unido
describieron pacientes con variante patogénica (alte-
racién genética que incrementa la susceptibilidad o
predisposicion a una enfermedad, antes denominada
como mutacion) en el gen de Eros, CYBCI (cytochro-
me b chaperone 1), los enfermos tenian un cuadro cli-
nico caracterizado por infecciones e inflamacion.'>'

GENES DE LA NADPH OXIDASA Y EROS

Las diferentes subunidades del complejo de la NA-
DPH oxidasa involucradas en la genética de la EGC
son codificadas por genes diferentes. gp91phox por
CYBB (Cytochrome b-245 Beta Chain), p22""* por
CYBA (Cytochrome b-245 Alfa Chain), p47™** por
NCF1 (Neutrophil cytosol factor 1), p67°"* por NCF2
(Neutrophil cytosol factor 2) y p40?"* por NFC4 (Neu-
trophil cytosol factor 4). El gen CYBCI codifica para
Eros. CYBB se encuentra en el cromosoma X y el resto
en los autosomas. En la tabla 1 se muestran diferentes
caracteristicas de estos genes.

ENFERMEDAD GRANULOMATOSA CRONICA
Definicion

La EGC es una EII que afecta el proceso de fagoci-
tosis. La enfermedad presenta una alteracion de las
diferentes subunidades del complejo de la NADPH
oxidasa y de la proteina chaperona Eros, todas invo-
lucradas en el estallido respiratorio de la fagocitosis
en los leucocitos. El patron de transmision heredita-
rio depende del tipo de la molécula afectada: ligada
al X (LX) o autosomica recesiva (AR).! Los pacientes
con EGC tienen una mayor susceptibilidad a padecer
infecciones por bacterias y hongos, ademas de com-
plicaciones inflamatorias como colitis tipo Crohn y
autoinmunidad.”

Perspectiva historica

Entre 1954y 1960, se reconoci6 un sindrome letal des-
crito como “sepsis por Staphylococcus aureus, Proteus
o Pseudomonas e hipergammaglobulinemia’, el cual
estaba asociado a infiltrados granulomatosos en todos
los 6rganos.” El mecanismo patolégico de esta con-
dicién se hizo evidente en 1967, cuando se demostrd
que en la sangre de uno de estos pacientes, de genero
masculino, los neutréfilos no eran capaces de matar S.
aureus in vitro, de modo que habia una anormalidad
primaria en la funcion de esta célula.?!

Tabla 1. Genes con variantes patogénicas responsables de enfermedad granulomatosa crénica.

Gen Mutado Proteina Localizacién en Tamaho (Kb) NUmero Tipo Afio de la
Afectada cromosoma de exones de herencia descripcién del gen

CYBB gpg1phex Xp21.1 30 Kb 13 LX 198719

CYBA p22°hox 16024 8.5Kb 6 AR 199016

NCF1 p47phex 7q11.23 15 Kb 11 AR 1990"7

NCF2 p67Phox 1925 40 Kb 16 AR 19907

NCF4 pA40Phox 22913.1 18 Kb 10 AR 2009

CYBCI Eros 17925.3 11Kb 9 AR 2008k

LX (ligada al X), AR (autosémica recesiva). Los nUmeros en superindice en la Ultima columna son indica la cita bibliografica.
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Tabla 2. Edad media de inicio de sinfomas y diagndstico y tiempo medio de retraso diagndstico.

Israel”” Europa®® USAZ

Irdn*  Egipto®® Turquia® Latinoamérica®” México®

Edad media inicio sinfomas 3 anos ND ND lano 7 meses 1 ano 2 anos 3 meses
Edad media diagnéstico 4 anos ND 5afos 3anos 4anos 3 anos 4 anos 2.5 anos
Tiempo medio refraso diagnéstico 1ano  ND ND 2 anos 3 anos 2 anos 2 anos 2 anos 2 meses

ND No descrito.

En ese mismo afio se demostré que los pacientes con
<« . o1 b2) 7

esa “granulomatosis familiar”, tenian una falla en el

metabolismo oxidativo de la fagocitosis.”> En 1978,

Segal identificé un nuevo citocromo b que estaba aso-

ciado a los fagosomas de los neutréfilos humanos, este

citocromo b tenia actividad de oxidasa.

Observo que los individuos con EGC LX carecian de
citocromo b.” En 1986 se identific6 que el gen respon-
sable de la EGC LX estaba en el cromosoma X.** En
1987 se identificé en un paciente masculino la prime-
ra variante patogénica en el gen responsable de EGC
LX.»2 En 1990 se identificaron otros genes responsa-
bles de EGC AR localizados en los autosomas.'®'” En
los afios 2009 y 2018, se describieron dos genes mas
responsables de EGC, también localizados en los au-
tosomas (Tabla 1).1314

Epidemiologia

La incidencia de la EGC en E.U.A., Europa y Japén
es entre 1: 200 000 a 1: 290 000 nacidos vivos.””** Por
otro lado, en Israel es de 1.7: 100 000 nacidos vivos. En
México se estima que la incidencia es de 1:250 000.%°
La frecuencia de cada una de las dos formas de trans-
mision genética, EGC AR y EGC LX, varia entre cada
pais. Diferentes paises han reportado descripciones
de frecuencias de EGC LX y EGC AR, la mayoria se
basan en la deteccion del gen responsable. La mayor
frecuencia de EGC LX fue en E.U.A.*'** Europa*
3% China*** y Japén® en un rango entre 57% y 97%.
Por otro lado, la EGC AR predomina en paises con
practicas consanguineas como Turquia*, Oman®,

Iran*, Israel”” e India.*® Una cohorte de 71 pacientes
de Latinoamérica, se describe una frecuencia de 75%
de EGC LX*; Argentina describié 18 pacientes con
variantes patogénicas en el gen CYBB*’; en México
hay un primer estudio de pacientes con EGC sin estu-
dios genéticos®'; en el aflo 2020 en la primera cohorte
mexicana con 93 pacientes con EGC, el 77% fueron
LX.* Brasil reporté una cohorte de 18 pacientes, no
se incluyen estudios genéticos.”® La edad de inicio y la
edad de diagnoéstico varian entre las diferentes cohor-
tes internacionales (Tabla 2).

Por otro lado, la mortalidad fue mayor en los pacien-
tes con EGC LX contra los pacientes con EGC AR. En
la cohorte de 368 pacientes de E.U.A., la mortalidad
en la EGC LX fue de 21.2% contra EGC AR de 8.6%.%®
En la cohorte mexicana de 93 pacientes la mortalidad
global fue de 38.6%, la mortalidad en la EGC LX fue
de 43.3% contra la EGC AR de 21%.% En el estudio
europeo con 429 pacientes, el grupo de EGC AR tuvo
mayor supervivencia en comparaciéon con el grupo
de EGC LX, 50 contra 38 afos respectivamente.”” En
paises desarrollados los pacientes con EGC tienen
una mayor supervivencia global, en comparacién con
aquellos pacientes en paises en desarrollo, aun com-
parandolos entre grupos de pacientes sin trasplante
de células progenitoras hematopoyéticas.”>>’ Entre
los diferentes subtipos de EGC AR, la deficiencia de
p677* se asocia a una mayor mortalidad, y la deficien-
cia de p477"* se asocia a una mejor supervivencia.**’
El principal patégeno asociado a muerte ha sido As-
pergillus spp.?***7; por otro lado las infecciones por B.
cepacia se asocia a una alta mortalidad.*
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La producci(')n residual de ROS en pacientes con EGC Tabla 3. Agentes infecciosos mds frecuentes

en diferentes cohortes.

se correlaciona con una mayor supervivencia, en com-
paracion con aquellos pacientes con una produccién
nula de ROS.*

MANIFESTACIONES CLINICAS INFECCIOSAS
Bacterias pidgenas y hongos

Las infecciones son la principal causa de mortalidad
en los pacientes con EGC, el cuadro clinico se carac-
teriza por la presencia de infecciones graves y recu-
rrentes por hongos y bacterias, los principales agen-
tes infecciosos en esta enfermedad se encuentran en
la Tabla 3. La tasa de infecciones es de 0.62 por afo/
paciente.”® Los sitios mas frecuentes de infeccién
son pulmones, piel, nédulos linfaticos e higado, con
cuadros clinicos como neumonias, adenitis supurati-
va o abscesos.””?#*%7 Los sitios menos frecuentes de
infeccion son los huesos y la region perianal.* En la
EGC las infecciones por bacterias son sintomaticas,
se asocian a una velocidad de sedimentacion globular
elevada, leucocitosis y fiebre. Por el contrario, las in-
fecciones fungicas son mucho menos sintomaticas en
cuestion de fiebre y cuenta leucocitaria.*

Por otra parte, los agentes etioldgicos mas frecuentes
son S. aureus, E. coli, Aspergillus spp., Serratia mar-
cescens, Candida spp., Klebsiella spp., Salmonella spp.
y Nocardia spp.; cada uno de estos microorganismos
infecta con mayor frecuencia a ciertos drganos.”*** Las
infecciones por B. cepacia, Burkholdelia gladioli Gra-
nulibacter bethesdensis, Chromobacterium violaceum
y Francisella philomiragia son consideradas como pa-
tognomonicas de EGC.**¢!

Las infecciones estafilococicas pulmonares, cutaneas
y 6seas, en pacientes con EGC han disminuido desde
que se inicid la administracion de profilaxis diaria con
trimetoprim-sulfametoxazol. B. cepacia puede causar
neumonia con infiltrados nodulares, sepsis y sindro-
me de activaciéon macrofagica.

Cohorte

Principales agentes infecciosos*

E.U.A.
368 pacientes (2000)%

Aspergillus spp.
Staphylococcus spp.
Serratia spp.

EUROPA
429 pacientes (2009)%

Staphylococcus spp.
Aspergillus spp.
Salmonella spp.

AMERICA LATINA
71 pacientes (2015)%

Bacilo de Calmette-Guérin
S. aureus
Aspergillus spp.

ISRAEL
84 pacientes (2017)%

S. aureus
Aspergillus spp.

Serratia marcescens

CHINA
169 pacientes (2018)%

S. aureus
Klebsiella pneumoniae
Moraxella catarrhalis

MEXICO Staphylococcus spp.
93 pacientes (2020) Klebsiella spp.
E. coli

* Los microorganismos aparecen en orden de frecuencia.

Las infecciones por Serratia marcescens son frecuentes
en el tejido dseo y piel.**

Las infecciones fingicas invasivas afectan entre el 20-
40% de los pacientes con EGC y contribuyen al incre-
mento de la mortalidad y morbilidad.®® La aspergilo-
sis pulmonar fue la principal causa de muerte en una
cohorte de 429 pacientes.”’ Los pulmones y la pared
del térax son los sitios de infeccion mas comunes. Los
patégenos mds comunes son Aspergillus fumigatus
seguido de A. nidulas.®® La infeccién por Aspergillus
spp. es mas frecuente en aquellos pacientes, sin pro-
duccidén residual de ROS.*' La primera infeccién por
Aspergillus spp. se presenta en promedio a los 13 afios.
Con la introduccién de los nuevos azoles en el trata-
miento de las infecciones fungicas, se ha reportado
disminuciéon en la mortalidad por Aspergillus spp.**
La infeccidn por A. nidulans se ha descrito exclusiva-
mente en EGC, se describe como una infeccion grave,

refractaria a tratamiento, invasiva y con alta mortali-
dad 57,63
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Otros hongos menos frecuentes que se han aislado en
EGC son A. viridinutans, Neosartorya udagawae, Peni-
cillium spp., Paecilomyces lilacinus, Geosmithia argilla-
cea, Penicilium piceum, Phellinus spp., entre otros.*>%
Candida spp. también es un hongo que se ha asilado
en pacientes con EGC en piel, membranas mucosas,
abscesos cerebrales, ventriculitis, meningoencefalitis
y sepsis.”” Las infecciones por candida se han asocia-
do a las hospitalizaciones en terapia intensiva y al uso
prolongado de esteroides e inmunosupresores.” En
México, las infecciones mas frecuentes por hongos
son Aspergillus spp., Candida spp. y Penicillium spp.*

Micobacterias

En Europa y E.U.A,, las micobacterias no son un agen-
te infeccioso frecuente en pacientes con EGC, e incluso
no se consideran como parte del cuadro clinico tipico
de la EGC.#28313435 1 a infeccion por micobacterias es
mas frecuente en pacientes con EGC en paises donde
la tuberculosis es endémica y donde la vacuna Bacilo
de Calmette-Guérin (BCG) se administra de manera
obligatoria.*"***% En paises en desarrollo, como Tur-
quia**, Oman®, Iran* o paises latinoamericanos* ®,
M. bovis y M. tuberculosis son patégenos importantes
en pacientes con EGC. Esto apoya el concepto de que
la tuberculosis es una infeccion con susceptibilidad
genética, y que el complejo NADPH oxidasa participa
en la proteccion contra micobacterias.*

Las enfermedades por micobacterias en pacientes con
EGC, son principalmente por el BCG y M. tuberculo-
sis. La proporcién de pacientes con EGC, que presen-
tan una complicacion por BCG varia en relacion con el
esquema de vacunacion de cada pais, aunque también
se podria deber a la genética de las distintas poblacio-
nes. En una revision de la literatura realizada por De-
ffert et al., se informaron 297 casos de infecciones por
micobacterias en pacientes con EGC. La infeccién por
M. bovis BCG se reportd en 220 (74%) pacientes, la
mayoria fueron infecciones locales o regionales, las in-
fecciones sistémicas se presentaron en 31 casos.”

Conti et al. analizaron una cohorte de 71 pacientes
con EGC e infeccion por micobacterias, de 20 pai-
ses de América, Europa, Africa y Asia. El 76% de los
pacientes presentaron una reaccion adversa, en 63%
localizada y en 37% diseminada. La reaccion adversa
a BCG fue el primer signo de la enfermedad en 55%
de los pacientes.®” En una cohorte de 71 pacientes la-
tinoamericanos con EGC, el 93% recibieron vacuna
de BCG. El 30% presentaron alguna reaccion adversa
a la vacuna BCG.” En una cohorte mexicana de 93
pacientes con EGC, la infeccién por M. bovis BCG se
report6 en 58% de los pacientes vacunados; 53% con
infeccion local o regional y 32% con infeccién sisté-
mica.”

Otras cohortes de Asia han encontrado entre 25y 55%
reacciones adversas en los vacunados.**** En Euro-
pa, donde no se aplica la vacuna de BCG de manera
rutinaria, 34 pacientes presentaron complicacion lo-
calizada por BCG. No hubo asociacién entre la reac-
cién adversa y el tipo de herencia.”

Antes de la ultima década, no se habia reconocido que
la EGC confiere una mayor susceptibilidad a M. tuber-
culosis. En el estudio de Conti et al. con 71 pacientes
con EGC, el 44% padecié6 tuberculosis; 18% tuvieron
antecedente de reaccién adversa a BCG. Los sitios
mas afectados fueron pulmones, ganglios linfaticos,
hueso y meninges.**’® En Iran, Turquia y Hong Kong,
entre el 32% y 55% de los pacientes tuvieron tubercu-
losis.**%*”! En estos paises la mayor prevalencia de la
infeccion por tuberculosis, se podria deber a la ma-
yor exposicion a Mycobacterium tuberculosis, debido a
una alta incidencia de tuberculosis, aunado a la mayor
susceptibilidad que confiere EGC.”> En uns cohorte
mexicana de 93 pacientes veintisiete (29%) pacientes
desarrollaron infecciones por micobacterias distintas
de la BCG. M. tuberculosis fue el agente etiologico en
26 casos y M. gondonae en uno.” En las cohortes mas
grandes de pacientes con EGC de E.U.A. y Europa no
se document6 un incremento en la frecuencia de tu-
berculosis.?”**%
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También se han reportado casos esporadicos de pa-
cientes con infecciones causadas por micobacterias
atipicas como Mycobacterium flavescens”, Mycobacte-
rium avium’™ y Mycobacterium fortuitum.” En la co-
horte de E.U.A., se reportd infeccién por micobacte-
rias atipicas en 5 de 290 aislamientos (2%).*

MANIFESTACIONES INFLAMATORIAS
Y AUTOINMUNES

La manifestaciones inflamatorias son frecuentes y en
algunas ocasiones pueden ser la primera manifesta-
cién en EGC.”® No solo los pacientes, sino también las
portadoras de EGC LX tienen sintomas autoinflama-
torios y de enfermedades autoinmunes, lo cual apoya
el papel de la NADPH oxidasa tanto en la respuesta
inmune innata como en su regulacién.”” Gracias a los
avances terapéuticos los pacientes pueden llegar a la
edad adulta, en esta etapa de la vida se observan ma-
nifestaciones inflamatorias que participan en la mor-
bilidad e impactan la calidad de vida.”

Las manifestaciones granulomatosas e inflamatorias
ocurren en multiples érganos. El tracto gastrointesti-
nal es el érgano mas frecuentemente afectado. La pre-
valencia de la afeccién gastrointestinal es de mas del
50%.” La enfermedad inflamatoria intestinal se pre-
senta como inflamacién, absceso perianal u obstruc-
cion del tracto gastrointestinal; los casos autosémicos
recesivos tiene menor frecuencia, inicio mas tardio y
menos inflamacién en la histologia que los LX.®" En
una cohorte mexicana con 93 pacientes, solo 4.3%
de los casos fueron diagnosticados con enfermedad
inflamatoria intesinal. Ounuma realizé6 una inves-
tigacion en 52 pacientes mexicanos con EGC con el
objetivo de describir la presencia de manifestaciones
gastrointestinales. Hallé que el 86.5% (n= 45) presen-
taban manifestaciones gastrointestinales, las mas fre-
cuentes fueron el dolor abdominal y la diarrea crénica
en el 53.8 % (n= 28) y 46.2% (n=24). Este estudio su-
giere que las manifestaciones inflamatorias, incluyedo
las gastrointestinales, no son diagnosticadas.®

El tracto genitourinario también estd involucrado en
EGC, con una frecuencia de 11%.”® La enfermedad se
manifiesta como cistitis granulomatosa y/o obstruc-
cion ureteral o uretral.® Las manifestaciones autoin-
munes se han descrito en 15% de los pacientes con
EGC.” El lupus eritematoso sistémico, la artritis au-
toinmune, la purpura trombocitopénica idiopatica y
la enfermedad de Kawasaki han sido reportados en
algunos casos de EGC.*' El lupus cutaneo ha sido des-
crito tanto en pacientes con EGC como en portadoras
de EGC LX.** Otra complicacion es el sindrome de
activacion macrofagica (fiebre, linfadenopatia, hepa-
toesplenomegalia, citopenia, enzimas hepaticas ele-
vadas y coagulopatia). Esta complicacion se observa
en infecciones severas en donde los macréfagos son
activados por citocinas inflamatorias desreguladas.
Se sugiere que el fenotipo hiperinflamatorio de EGC
predispone genéticamente al sindrome de activacion
macrofagica.? La mayoria de estos casos estan aso-
ciados a infecciones por Burkholdelia cepacia, Asper-
gillus spp. y Leishmania spp.* Hay una relacion com-
pleja entre inflamacion e infeccién. Particularmente
las infecciones fungicas se asocian a una respuesta
inflamatoria excesiva y de alta letalidad.®’ En ratones
la inflamacion estd incrementada, ain en respuesta
a estimulos no infecciosos.*’ Independientemente de
los mecanismos especificos de hiperinflamacion, los
corticosteroides reducen la activacion, proliferacion
y diferenciacion de varios tipos celulares, incluyendo
macroéfagos y linfocitos, los cuales son componentes
claves para la formacion del granuloma. En algunos
casos, como absceso hepatico estafilocdcico y neumo-
nia por Nocardia, el uso concomitante de esteroides y
antimicrobianos facilita y acelera la resolucion de la
infeccion, ademas de evitar el tratamiento quirturgi-
CO.84’85

PORTADORAS DE ENFERMEDAD
GRANULOMATOSA CRONICA LIGADA AL X

Las mujeres portadoras son heterocigotas para una
variante patogénica en CYBB.
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Debido al fenémeno de lionizaciéon en la etapa em-
brionaria, las mujeres portadoras de EGC LX no pa-
decen manifestaciones infecciosas. Ellas tienen un
mosaicismo en cuanto a la produccién de ROS, es
decir aproximadamente 50% de sus células producen
cantidades normales de ROS y el otro 50% no produ-
cen ROS. Sin embargo, algunas mujeres portadoras de
EGC LX presentan el cuadro clinico tipico de EGC,
debido a que después de la lionizacién la mayoria sus
células inactivaron el gen silvestre®; si una portadora
de EGC LX tiene < 10% de sus células fagociticas con
produccion normal de ROS, presentara infecciones

severas.®b63

Las mujeres portadoras de EGC LX presentan der-
matitis por fotosensibilidad, ulceras bucales y dolores
articulares.®” Ademas pueden presentar lesiones co-
riorretineales asintomaticas. Se han descrito ademas,
mayor incidencia de enfermedades autoinmunes en
comparacion a la poblacién normal.®® La presentacion
de los sintomas inflamatorios y autoinmunes son in-
dependientes del porcentaje de células con produc-
cién normal de ROS.*

CONCEPTO DE ENFERMEDAD
GRANULOMATOSA CRONICA CLASICA
Y NO CLASICA

En el afo 2009 se describié la deficiencia de p40°t
debida a una variante patogénica en el gen NCF4, el
cuadro clinico era de una colitis inflamatoria tipo
Crohn.'® Diez afos después van de Geer et al, descri-
bieron a 24 pacientes con deficiencia de p407"*, intere-
santemente las manifestaciones inflamatorias predo-
minaban sobre las infecciosa.’”

El inicio de las manifestaciones en deficiencia de
p40phox es mas tardio comparado con la deficiencia
gp917hox, p22phox p7Phex y p47Phes Estos pacientes pue-
den presentar lesiones similares a lupus o lupus dis-
coide, ulceras orales, periodontitis, gingivitis, absce-
sos/granulomas gastrointestinales, esofagitis, gastritis,

enfermedad de Crohn o abscesos/fistulas perianales.
Por otro lado, las infecciones son menos invasivas y le-
tales.®” En el aflo 2018 se describio otra etiologia gené-
tica de EGC, la deficiencia de Eros. Las manifestacio-
nes clinicas distintivas son colitis difusa, infecciones
por Listeria monocytogenes, Legionella spp., Salmo-
nella typhimurium y Candida spp.. Una caracteristica
importante de esta variedad de EGC es que, al igual
que la deficiencia de p407"*, el desarrollo de las mani-
festaciones clinicas es mas tardio y los sintomas infla-
matorios predominan sobre los infecciosos.'>'* En el
afio 2019, Dinauer acuiid los términos EGC “clasica”
para las deficiencias de gp917ox, 22¢hox, 47phox y p7Phox
y “no clasica” para la deficiencia de p40phox y Eros.""

Bustamante et al. describieron siete pacientes mascu-
linos de dos familias no relacionadas que desarrolla-
ron infecciones micobacterias, sin otras manifestacio-
nes infecciosas o inflamatorias descritas previamente
en EGC. Interesantemente se demostr6 que tenian
variantes patogénicas hemicigotas en el gen CYBB
(Q231P y T178P). Funcionalmente sus macrofagos
derivados de monocitos no producian ROS; en con-
traste, sus neutrofilos, monocitos y células dendriti-
cas derivadas de monocitos tuvieron una produccion
normal de ROS. Estos estudios demostraron la afec-
tacion célula especifica de la NADPH oxidasa y como
el estallido respiratorio en los macréfagos es esencial
para contener las infecciones micobacterianas. Estos
casos fueron considerados como una entidad diferen-
te a EGC y catalogados dentro del grupo de los EII
denominadas como susceptibilidad mendeliana a in-
fecciones por micobacterias.”

ESTUDIOS FUNCIONALES Y GENETICOS DEL
COMPLE]JO DE LA NADPH OXIDASA

Pruebas de tamizaje
Existen diversas técnicas de tamizaje para el diagnos-

tico de EGC, todas se basan en la medicién de la pro-
duccién de ROS por los neutroéfilos.®
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Las técnicas mas utilizadas en el laboratorio son re-
duccion del citocromo C, quimioluminiscencia, re-
duccion de nitroazul de tetrazolio (NBT) y la oxida-
cién de 1, 2, 3 dihidrorrodamina (DHR).* Algunas
técnicas ademas son utiles para la deteccion de las
portadoras de EGC LX y para cuantificar si hay pro-
duccion residual de ROS.”

La reduccion de NBT es la técnica mas conocida para
el tamizaje; consiste en evaluar en neutréfilos la pro-
duccion de superdxido ante diferentes estimulos como
forbol-12 miristato-13 acetato (PMA), zimosan opso-
nizado, N-formil-metionina-leucil-fenilalanina, Sta-
phylococcus aureus o Escherichia coli. En sujetos sanos
el superdxido reduce el NBT a formazan. La reaccién
se hace evidente con un viraje de color amarillo palido
a azul parduzco. En los neutréfilos de pacientes con
EGC no hay una produccion de radicales libres, por
tanto el NBT no se reduce y no cambia de color amari-
llo palido a azul parduzco.” Esta técnica es semicuan-
titativa y evalua un nimero limitado de células. Hay
que tener presente que puede dar un resultado nor-
mal en pacientes con formas hipomorficas de EGC en
donde hay una produccién residual de ROS.>**

Otras técnicas basadas en métodos de fluorescencia
utilizan compuestos quimicos que se hacen fluores-
centes (2,7 diclorohidrofluoresceina, 10-acetil-3,7-di-
5-amino-2,3-dihidro-1,4-ftala-
zindiona, hidroetidina y dihidrorrodamina), al tener

hidroxifenoxazina,

contacto con las ROS producidas por los neutrofilos.”
El fluorocromo mas utilizado es la dihidrorrodamina.
El H202 oxida la dihidrorrodamina a rodamina. La
fluorescencia es detectada en cada célula través del ci-
tometro de flujo. La intensidad de fluorescencia media
correlaciona con la produccién de superdxido.”

Actualmente la técnica de DHR esta desplazando a la
NBT debido a su mayor sensibilidad para detectar las
variantes patogénicas hipomorficas de EGC y los ca-
sos de mosaicismo (portadoras de EGC LX y trasplan-
tados de células progenitoras hematopoyéticas).”>*’

El ensayo de DHR con PMA es normal en las formas
de EGC no clésica. Por tanto ante la sospecha de EGC
no clasica se recomienda evaluar la produccioén intra-
celular de ROS con estimulos como zimosan, estafilo-
coco o E. coli.'*7%

Los pacientes con EGC pueden producir una mini-
ma cantidad de ROS, la cual se denomina como pro-
duccion residual de ROS. Se puede determinar si un
paciente no produce absolutamente nada de ROS, o
produce una cantidad minima. Algunas de las téc-
nicas que se han descrito para el tamizaje, también
son utiles para medir la produccién residual de ROS,
como la técnica de DHR vy la reduccién de ferrocito-
cromo b.”%

La presencia de la produccion residual de ROS en un
paciente con EGC, tiene implicaciones prondsticas.
En un estudio de 287 pacientes, Kuhns et al. demos-
traron que los pacientes con produccion residual de
ROS tienen una mejor supervivencia en comparacion
con los pacientes con una produccion nula de ROS.”

EXPRESION DE LAS SUBUNIDADES
DEL COMPLE]JO DE LA NADPH OXIDASA

A través del analisis de las diferentes subunidades del
complejo de la NADPH oxidasa por immunoblot de
fracciones de neutréfilos o realizando una tincion in-
tracelular en neutréfilos, se puede determinar cual de
ellas estd ausente, disminuida o ausente. El gen por-
tador de la variante patogénica puede dar lugar a que
la subunidad esté ausente, disminuida o presente, se
debe tener en cuenta que el hecho que esté presente no
implica que sea funcional.”

Los fenotipos de EGC, se han descrito con base en los
resultados de la expresion de las subunidades del com-
plejo de la NADPH oxidasa. Los fenotipos de EGC LX
son X91°, X91-y X91+, el superindice indica si el nivel
de gp917™* es indetectable (°), disminuido () o normal
(+). La designacion X917 indica que el nivel de la pro-

Arch Invest Pediatr Mex.2024:16(1)

33



Enfermedad granulomatosa cronica.

teina gp917"* no ha sido determinada.'® Hay también
una designacion de fenotipos para la EGC autosémi-
ca recesiva (ej. A22°, A22+, A67°, A67+, A67-, A47°,
A40°y A40+), laletra A se refiere al modo de herencia
“autosomica’, el nimero se refiere a la subunidad de
la NADPH oxidasa afectada, el superindice se refiere
a si la proteina es indetectable (°), disminuida (-) o
normal (+). Cuando esta informacion no esta dispo-
nible se indica como (?)."”! Con excepcién de algunas
portadoras de EGC LX con variantes patogénicas de
sentido erroneo, las portadoras presentan mosaicismo
en la expresion de gp91#h+.°

DIAGNOSTICO GENETICO

En todo paciente con EGC se debe detectar el gen res-
ponsable de la enfermedad.

La informacién del gen mutado es una prueba irre-
futable y es util para otorgar asesoramiento genético.
Las portadoras de la enfermedad se pueden detectar
a través del analisis de la variante patogénica. A los
candidatos donadores relacionados ‘para TCPH, se
les debe descartar si portan la variante patogénica.
Ademas esta informacion ayuda a los investigadores a

relacionar la expresion clinica con la causa genética.'*

Se puede realizar la amplificaciéon por PCR y la se-
cuenciaciéon Sanger de cada exdén de los genes de la
NADPH oxidasa. Si previamente se evalu6 la expre-
sion de las subunidades del complejo de la NADPH
oxidasa, la secuenciacion se iniciara con la subunidad
ausente o disminuida. Si no se dispone de la informa-
cion previa, el inicio temprano de la enfermedad, el
género masculino, las infecciones graves y/o la madre
con mosaicismo, sugieren iniciar el analisis genético
en el gen CYBB (EGC LX). El inici6 tardio de la enfer-
medad, el género femenino y la consanguinidad su-
gieren iniciar el analisis genético en el gen NCF1I (gen
que mas frecuentemente se muta en EGC AR). Los
pacientes con sintomas predominantemente inflama-
torios sugieren analizar a NCF4 y CYBC1.*®

La falta de amplificacion de productos de PCR en di-
ferentes exones, nos sugiere deleciones grandes. Se
deben confirmar con la técnica de MLPA (multiplex
ligase-dependent probe amplification) o con la técni-
ca hibridacién genémica comparativa (ACGH, Array
comparative genomic hybridization). La técnica de
MLPA detecta deleciones/duplicaciones en secuen-
cias de los genes en una muestra de ADN. Se basa en
un conjunto de sondas disefiadas comercialmente que
se alinean con el ADN de interés, luego se amplifica
la secuencia a la que se unieron, para posteriormente,
detectar la relacion entre los productos amplificados
del testigo y del paciente. La hibridacién gendmica
comparativa detecta y mapea ganancias o pérdidas
cromosomicas. En un portaobjetos el ADN de una
muestra control (testigo sano) como la del paciente se
hibridan con un conjunto de sondas fluorescentes. Se
calcula la relacion entre la intensidad de fluorescencia
del ADN del paciente y testigo sano, con el fin de de-
terminar el cambio en el niimero de copias del gen o

de un fragmento del mismo.'*

A través de las plataformas de secuenciacién de nue-
va generacion (NGS, Next-generation sequencing), se
dispone de un panel de genes utiles para secuenciacion
de varios genes en una sola corrida. Un panel de genes
responsables de defectos de fagocitosis incluye CYBB,
CYBA, NCF1, NCF2, NCF4, CYBCI entre otros.”* Una
cualidad de NGS es la deteccion en las portadoras de
variantes patogénicas tanto germinales como soma-
ticas. Esto es debido al gran nimero de lecturas a lo
largo de la secuencia de ADN. Los resultados obteni-
dos por NGS deben confirmarse con la secuenciacién
Sanger.'”

Otras técnicas de secuenciacién masiva (NGS) inclu-
yen, la secuenciacién del exoma (WES, whole-exome
sequencing) y del genoma (WGS; whole-genome-se-
quencing). WES y WGS estan indicadas en aquellos
casos en donde con las técnicas descritas previamente,
no se ha hallado la variante patogénica y el cuadro cli-
nico es sugestivo de una EGC.*

Arch Invest Pediatr Mex.2024:16(1)

34



Blancas-Galicia Lizbeth.

HETEROGENEIDAD CLINICA ASOCIADA
A HETEROGENEIDAD GENETICA

La heterogeneidad genética de la EGC, esta dada por
la gran gamma de variantes patogénicas en los dife-
rentes genes, y explica la heterogeneidad clinica de la
enfermedad. A continuacién describiremos algunos
ejemplos.

Se han descrito algunas diferencias clinicas entre los
dos tipos de herencia en la EGC. Clinicamente la en-
fermedad LX es mas severa e inicia en la infancia tem-

prana 27,32,35,42,46,

49103105 Se ha descrito que los pacien-
tes con EGC AR tuvieron una mayor supervivencia
en comparacion con los pacientes con EGC LX.*!*
Winkelstein et al. reportaron una tasa de mortalidad
del 5% por ano para EGC LX y del 2% por afio para
EGC AR.® En una cohorte de 368 pacientes con EGC,
se reporto que los pacientes con EGC LX tuvieron una
mayor mortalidad, en comparacién con la EGC AR
(especificamente la deficiencia de p47/"*); ademads,
describieron que los pacientes con herencia LX tienen
infecciones mas severas.”® Gao et al describieron que
la afectacién en piel, nddulos linfaticos e higado fue
mas frecuente en los pacientes con EGC LX que en
los pacientes con EGC AR; ademas, encontraron que
la produccién residual de ROS en los pacientes con
EGC LX, fue significativamente mas baja que aque-
llos con EGC AR.* Las manifestaciones inflamatorias
del tracto genitourinario como granuloma vesical,
obstruccion uretral e infecciones del tracto urinario
se han descrito mas frecuentemente en pacientes con
deficiencia de gp91#/"* y p227"~ % En una cohorte La-
tinoamericana los pacientes con variantes patogénicas
en CYBB (EGC LX), presentaron una mayor inciden-
cia de linfadenopatia contra los pacientes con variante
patogénicas en NCF1 (AR). Todos los casos de infec-
cién de piel grave ocurrieron en pacientes con EGC
LX. La prevalencia de reaccion adversa a la vacuna de
BCG, fue mas alta en el grupo de pacientes con EGC
LX comparada con el grupo con EGC AR (especifi-
camente en el gen NCF1).* Dentro de los diferentes

subtipos de EGC AR, se sugiere que la deficiencia de
p47phox presenta una menor gravedad clinica; sin
embargo, no hay estudios que muestren con claridad
qué deficiencia se asocia a mayor gravedad clinica.**'*
Fattahi et al. han reportado pacientes con EGC AR
asintomaticos, que se han diagnosticado a través del

estudio de la familia del probando.*

Si una determinada variante patogénica permite que
haya produccion residual de ROS, la expresion clinica
de la enfermedad es menos grave y la supervivencia
del paciente es mayor.” En los pacientes el tipo de va-
riante patogénica del gen CYBB, determinard el nivel
de expresion de la subunidad gp917™*, y por conse-
cuencia el fenotipo X91° X910 X91*.1%1% E] fenotipo
mas comun de EGC LX es el X91°. Este se asocia a
mayor gravedad de las manifestaciones infecciosas e
inflamatorias. Algunos ejemplos del tipo de variante
patogénica que dan origen al fenotipo X91° son las
pequenas inserciones o deleciones (que provocan un
corrimiento en el marco de lectura y un codén de paro
prematuro), las variantes patogénicas sin sentido y las
variantes patogénicas en el sitio de corte y empalme.'”
Por otra parte, el fenotipo X91" se observa en las va-
riantes patogénicas que producen eliminacién de un
solo aminoacido (por eliminaciéon de tres pares de
bases sin corrimiento de marco de lectura) o las va-
riantes patogénicas con sentido erréneo (que produ-
cen la transcripciéon de un aminoacido por otro).'%!!!
Los pacientes con variantes patogénicas en los genes
NCF1 y CYBA se han descrito con ausencia de la ex-
presion de subunidad correspondiente como A22° y
A470.103:11011 [ os pacientes con variantes patogénicas
en el genes NCF2, con excepcion de una variante pa-
togénica que es A67*, se han descrito como A67°.%

TRATAMIENTO

El tratamiento profilactico antifungico y antibacteria-
no son la piedra angular para disminuir la incidencia
de infecciones. Los pacientes pueden recibir todas las
vacunas, excepto la de BCG.
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El tratamiento con IFN-gamma (IFN-y) humano re-
combinante es parte del tratamiento profilactico en va-
rios centros hospitalarios sin embargo, los beneficios
en la prevencion de infecciones es controversial.***

A pesar de la administracion del tratamiento profilac-
tico se ha reportado una frecuencia de infecciones de
0.3/afio. Cuando el paciente ya estd infectado es im-
portante, iniciar el tratamiento de inmediato y de for-
ma agresiva, inicialmente se deben cubrir S. aureus y
bacterias Gram negativas como B. cepacia.®

Siempre se debe tener en mente la sospecha de infec-
cién fungica invasiva. Los nuevos azoles han incre-
mentado las opciones terapéuticas para las infecciones
por hongos.”® Se recomiendan cursos largos de anti-
microbianos."? Las infecciones de etiologia micobac-
teriana deben ser un diagnoéstico diferencial, en pa-
cientes que recibieron la vacuna de BCG y/o que viven
en paises en donde la tuberculosis es endémica.

Eltratamiento antituberculosis debe ser mas prolonga-
do en comparacion con los pacientes inmunocompe-
tentes.” Los abscesos requieren de drenaje percutaneo
o quirdrgico. En casos especificos la administracion
de esteroides puede ayudar a resolver las complicacio-
nes inflamatorias asociadas a infeccion.®*'"?

El trasplante de células progenitoras hematopoyéti-
cas (TCPH) es el tnico tratamiento curativo vigente
para las manifestaciones infecciosas e inflamatorias
de EGC, debe realizarse a una edad temprana; se su-
giere que se realice a los pacientes con: 1) EGC LX
o EGC AR que tengan una produccion nula de ROS,
con evidencia clinica de una infeccién grave que haya
puesto en riesgo la vida del paciente, y/o una enfer-
medad inflamatoria grave con repercusion progresiva
en la funcién de un 6rgano, 2) un donador relacio-
nado HLA compatible, o un donador no relaciona-
do con un HLA compatible 9-10/10. En un estudio,
Gungor et al. describieron que los pacientes adoles-
centes y adultos jovenes trasplantados, entre 14 y 40

aflos, no tuvieron los mismos resultados favorables
que aquellos trasplantados en edad pediatrica (< 14
afios)."* Para reducir la falla al injerto, se recomienda
que previo al trasplante haya un acondicionamiento
con medicamentos como ciclofosfamida, fludarabina,
busulfan, globulina anti-timocito o alemtuzumab. El
quimerismo y un alto porcentaje de enfermedad de
injerto contra huésped son hallazgos particulares en
TCPH en EGC.'” En la cohorte mexicana de 93 pa-
cientes se reportan 15 procedimientos, el injerto fue
exitoso en el 47%.%

En 1997, la terapia génica en EGC LX fue una opcién
en aquellos pacientes con falta de un donador com-
patible. Se han desarrollado diferentes protocolos en
relacion al condicionamiento y el tipo de vector; sin
embargo, hasta hoy la terapia génica en EGC no ha
sido exitosa. En el paciente, las células con el gen wild
type (WT) se detectan en niveles bajos y por pocos
meses, de modo que no confieren una mejoria clinica
a largo plazo.®®
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CASO CLINICO

Poliposis adenomatosa familiar de inicio inusual
y abordaje laparoscopico exitoso:
reporte de dos casos.

Familial adenomatous polyposis with unusual onset and successful
laparoscopic approach: case report.

RESUMEN

Antecedentes: La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es un céncer sindromdtico hereditario. Esta
caracterizada por la presencia de multiples polipos en el tracto gastrointestinal con un riesgo del cien por
ciento de desarrollar cincer colorrectal en edades tempranas. En este contexto, presentamos dos casos
clinicos de poliposis adenomatosa familiar en pacientes pedidtricos con presentaciones atipicas que tu-
vieron una evolucion exitosa tras la intervencién laparoscopica.

Casos clinicos: El primer caso de PAF inici6 a los 5 afios de edad con hematoquecia y dolor abdominal.
Se realiz6 con éxito una proctocolectomia con reservorio ileal laparoscopico a los 13 afios. El segundo
caso también inicié con sintomas a los 5 afos, y tras una colonoscopia se diagnosticé poliposis adeno-
matosa familiar. La paciente experimentd una mejoria parcial durante cuatro afos, exacerbandose a los
9 afios y finalmente, se sometio6 al procedimiento laparoscépico. Ambos pacientes tenian antecedentes
heredofamiliares positivos para poliposis intestinal.

Conclusion: Estos casos clinicos resaltan la relevancia de sospechar la PAF en pacientes pedidtricos con
sintomas gastrointestinales, especialmente, cuando hay antecedentes familiares. Ambos pacientes reci-
bieron un manejo integral y un abordaje quirtrgico laparoscopico que demostro ser seguro y efectivo
mejorando su calidad de vida. Es indispensable continuar investigando y perfeccionando el abordaje
diagnostico y terapéutico de la poliposis adenomatosa familiar con la finalidad de evitar secuelas y sobre
todo de prevenir el desarrollo de cancer en la edad adulta.

Palabras claves: Nifios; poliposis; colectomia; cirugia de minima invasion.

ABSTRACT

Background: Familial adenomatous polyposis (FAP) is an inherited syndromic cancer. It is characte-
rized by the presence of multiple polyps in the gastrointestinal tract with a one hundred percent risk
of developing colorectal cancer at early ages. In this context, we present two clinical cases of familial
adenomatous polyposis in pediatric patients with atypical presentations who had a successful evolution
after laparoscopic intervention.

Clinical case: The first case of FAP started at 5 years of age with hematochezia and abdominal pain. A
successful laparoscopic ileal reservoir proctocolectomy was performed at 13 years of age. The second
case also started with symptoms at 5 years of age, and after colonoscopy, familial adenomatous polyposis
was diagnosed. The patient experienced partial improvement for four years, exacerbating at age 9, and
finally underwent the laparoscopic procedure. Both patients had a positive family history for intestinal
polyposis.

Conclusion: These clinical cases highlight the relevance of suspecting FAP in pediatric patients with
gastrointestinal symptoms, especially, when there is a family history present. Both patients received
comprehensive management and a laparoscopic surgical approach that proved to be safe and effective,
improving their quality of life. On the other hand, it is essential to continue investigating and improving
the diagnostic and therapeutic approach to familial adenomatous polyposis in order to avoid the compli-
cations and for preventing the development of cancer in the adult age.

Keywords: Children; polyposis; colectomy; minimally invasive surgery.
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La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es un sindro-
me hereditario bien conocido que afecta todo el tracto
gastrointestinal, con un riesgo de desarrollar cancer
colorrectal (CCR) del 100% en individuos de 35 a 40
anos de edad. Esta enfermedad presenta un patrén de
herencia autosémico dominante, con una prevalencia
estimada de 1 en 5000-7500 personas y una inciden-
cia de 1-3 casos por cada 10,000 nacimientos. La PAF
es causada por una mutacién germinal deletérea en el
gen supresor de tumores APC (adenomatous polypo-
sis coli), localizado en el cromosoma 5g21. Ademas, se
han observado mutaciones esporadicas en aproxima-
damente el 15-20% de los casos. Cuando se detectan
adenomas coloénicos (Fig. 1) en pacientes pedidtricos
que presentan sangrado rectal, se debe considerar la
posibilidad de PAF extracolonico.!

Figura 1. Esquema de pdlipos coldnicos. (A) Ejemplo de pdlipo
pediculado. (B) Eiemplo de pdlipo sésil. llustracion del autor.

La proctocolectomia profilactica ha demostrado ser
una medida efectiva para prevenir el desarrollo de
CCRYy ofrece una expectativa de vida similar a la de la
poblacion general, incluso mas de 18 afios después de
la cirugia. En contraste, aquellos pacientes que no reci-
ben tratamiento desarrollan cientos a miles de pdlipos
adenomatosos colorectales durante la infancia o ado-
lescencia, entre los 10 y 14 afios, lo que conlleva im-
portantes implicaciones clinicas y morbilidades, con
progresion al CCR aproximadamente a los 39 afios.

Ante la presencia de sintomas activos o al momento
del diagndstico, se sugiere realizar pruebas genéticas
y comenzar un seguimiento profilactico con endos-
copia a la edad de 10-12 anos, continuando cada 1 a
2 afos segun las caracteristicas de los pdlipos.>* Ac-
tualmente, la cirugia sigue siendo el estandar de tra-
tamiento para la poliposis colorectal, ya que no se ha
demostrado mejoria con la quimioprevencion® y se ha
observado que sin la colectomia profilactica, el riesgo
de desarrollar CCR en la adultez es del 100%. Por lo
tanto, la cirugia continda siendo el pilar fundamental
en el manejo de esta condicion.*

Se presentan dos casos clinicos de pacientes pediatricos
con antecedentes heredofamiliares positivos de PAF.

Caso 1

Se trata de un paciente masculino de 13 afios con una
historia familiar significativa, incluyendo su padre,
abuelo paterno, tios y tias segundos paternos, todos
afectados por PAE. Su padre fue sometido a colosto-
mia a los 20 afios y posteriormente a ileostomia debi-
do a un tumor fibroso a los 30 afos, mientras que su
abuelo paterno tuvo PAF y fue sometido a colectomia
debido a cancer colorrectal a los 33 afios.

Caso 2

Paciente femenino de 9 afios de edad con antecedentes
familiares similares, incluyendo a su madre, quien es
portadora de PAF y fue sometida a colectomia a los 18
afios. Ademads, la abuela materna fallecio a los 48 afios
debido a cancer colorrectal, y dos tios abuelos mater-
nos también son portadores de PAE

Ambos pacientes presentaron sintomas a los 5 afos,
manifestandose inicialmente con hematoquezia (san-
gre en las heces) y posteriormente se agreg6 diarrea
y dolor abdominal intermitente. Se les realizé colo-
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noscopia, que reveld la presencia de multiples polipos
adenomatosos, lo que llevé al diagnostico de PAF, que
fue confirmado mediante pruebas genéticas. Ambos
pacientes han estado en vigilancia con endoscopias
regulares y tratamiento sintomatico. El primer pacien-
te presentd un episodio recurrente de hematoquezia
y dolor abdominal tipo célico en la regiéon del abdo-
men inferior y nauseas de 3 meses de duracion, con
evacuaciones semiliquidas con sangre fresca en dias
alternos. El segundo paciente ha experimentado una
mejoria parcial durante 4 afos.

En una endoscopia posterior, se encontraron multi-
ples polipos sésiles con cambios en la mucosa sugesti-
vos de displasia, la mayoria de ellos de tamafio menor
a 10 mm, ubicados en el colon derecho e izquierdo.
El analisis histopatologico confirmé la presencia de
polipos adenomatosos con displasia leve. Debido a la
progresion de la enfermedad en el primer paciente y
la persistencia de sintomas en el segundo, se opt6 por
realizar un manejo multidisciplinario y llevar a cabo
una proctocolectomia laparoscopica con ileostomia y
reservorio ileal en ambos pacientes (Fig.2).

[
@?
[

Figura 2. Esquema de reservorios ileales. (A) Ejemplo de reservorio
ileal en "J". (B) Ejlemplo de reservorio ileal en “S". (C) Ejemplo de
reservorio ileal en “W". llustracién por autor.

El primer paciente fue intervenido a los 13 afos y el
segundo a los 9 afios, evolucionando de manera satis-
factoria con una estancia intrahospitalaria de 72 horas

(Fig3y4).

Figura 3. (A) Realizacion video asistida de reservorio ileal. (B)
Imagen al final de la cirugia, heridas realizadas para intfroduccién
de trécares umbilical y derecho e izquierdo supraumbilicales a
nivel medio clavicular (flechas negras), ileostomia (leca blancal),
incision para realizar reservorio “S" ileal (lecha punteada) y pieza
quirrgica de proctocolectomia.

Figura 4. Pieza quirlrgica de proctocolectomia.

Se realizd la restitucion intestinal en ambos pacientes
de forma programada a los 3 y 10 meses después de la
cirugia, respectivamente (Fig. 5).
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Figura 5. Estudios radiogrdficos con contraste. (A) Estudio previo
a restitucién intestinal. Estudio contrastado de ileostomia hacia
reservorio ileal. (B) Trénsito infestinal posterior a restitucion
intestinal con su reservorio ileal.

DISCUSION

En este trabajo, presentamos dos casos clinicos de
pacientes pedidtricos con PAF, una enfermedad he-
reditaria caracterizada por la presencia de multiples
polipos en el revestimiento del colon y el recto, con un
alto riesgo de desarrollar CCR. Abordaremos varios
aspectos relevantes sobre el manejo y las consideracio-
nes clinicas asociadas a esta condicion.

Las indicaciones absolutas para la proctocolectomia
profilactica incluyen la presencia de CCR o sintomas
colorrectales significativos. Por otro lado, las indica-
ciones relativas incluyen el aumento de pdlipos en
examenes seriados o cambios en las caracteristicas de
los mismos. En el caso de nuestros pacientes, ambos
presentaron sintomas desde los 5 afos, como hemato-
quezia, diarrea y dolor abdominal intermitente, lo que
llevé a realizar colonoscopias que revelaron multiples
polipos adenomatosos, confirmando el diagndstico de
PAF? El tiempo optimo para la colectomia profilac-
tica en pacientes con PAF es un tema controvertido.
Las recomendaciones actuales se basan en consensos
internacionales y sugieren considerarla a finales de la
adolescencia o principios de los veintes, con una edad
sugerida de 14 afios y un rango de 2-21 afios.

El momento ideal es antes de desarrollar CCR, tenien-
do en cuenta la gravedad de la enfermedad y minimi-
zando el impacto en la calidad de vida del paciente,

que incluye aspectos psicosociales, econémicos vy fisi-
cos. En pacientes asintomaticos, la decision del tiem-
po de cirugia debe ser individualizada.®

Ademas del riesgo de CCR, la PAF puede asociarse
con manifestaciones extracoldnicas, que varian segin
el fenotipo del paciente. Algunas de estas manifesta-
ciones incluyen afectacién duodenal y gastrica, tumo-

res desmoides intrabdominales,”!!

riesgo de cancer
tiroideo y hepatoblastoma. Es fundamental tener en
cuenta estas asociaciones para un seguimiento ade-
cuado y un manejo multidisciplinario.'>"?

El manejo quirtrgico de la PAF puede incluir la colec-
tomia con anastomosis ileorectal (CAI) o la procto-
colectomia con reservorio ileal y anastomosis ileoanal
(IRAA)." La eleccion del procedimiento dependera
del genotipo del paciente, la experiencia del cirujano
y las preferencias del paciente.”” La CAI tiene ventajas
en términos de menor tiempo quirtrgico y menor re-
percusion en la fertilidad y funcién urinaria, mientras
que el IRAA se ha establecido como el procedimiento
estandar debido a una menor recurrencia de polipo-
sis.'* Ademas, el abordaje laparoscépico ha demostra-
do ser seguro en pacientes pediatricos con PAF, con
ventajas como una estancia intrahospitalaria mas cor-

ta y menor riesgo de complicaciones.'”*

El seguimiento endoscdpico posterior a la cirugia es
esencial, ya que los pacientes con PAF estan en riesgo
de desarrollar adenomas en dreas como la anastomo-
sis ileoanal o el reservorio ileal. El manejo de estos pa-
cientes debe realizarse en centros especializados con
experiencia y equipos multidisciplinarios.*

En conclusion, la poliposis adenomatosa familiar es
una enfermedad compleja y hereditaria que requiere
un enfoque multidisciplinario para su manejo adecua-
do. La cirugia profilactica, el seguimiento endoscdpi-
co y la consideracion de las manifestaciones extraco-
lénicas son fundamentales para mejorar el prondstico
y la calidad de vida de los pacientes afectados por esta
condicion.
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Gracias a los avances en el conocimiento y el manejo
de la PAF, la principal causa de muerte en estos pa-
cientes, que era el cancer colorrectal, ha sido reducida
significativamente. Sin embargo, es importante con-
tinuar investigando y desarrollando estrategias para
mejorar aun mas el cuidado y la sobrevida de los pa-
cientes con PAFR.

CONCLUSION

En conclusién, los casos presentados de poliposis
adenomatosa familiar (PAF) en pacientes pediatricos
resaltan la importancia de un enfoque multidiscipli-
nario para el manejo de esta compleja enfermedad
hereditaria. Estos casos ilustran como la PAF puede
manifestarse de manera atipica en la infancia, lo que
subraya la necesidad de considerar esta afeccion en el
diagndstico diferencial de sintomas gastrointestinales
en ninos.

La deteccion temprana y la confirmacion del diagnds-
tico mediante pruebas genéticas permitieron brindar
un tratamiento oportuno y adecuado. La proctocolec-
tomia con reservorio ileal laparoscopico demostré ser
una opcion segura y efectiva en estos pacientes pedia-
tricos, logrando el principal objetivo de profilaxis y
prevencion del cancer colorrectal.

El éxito de los procedimientos quirdrgicos laparoscé-
picos resalta la importancia de la cirugia minimamen-
te invasiva en el manejo de la PAE con sus ventajas
adicionales de una estancia hospitalaria mas corta y
un menor riesgo de complicaciones. Es fundamental
considerar las manifestaciones extracoldnicas asocia-
das con la PAF, lo que requiere un enfoque multidisci-
plinario y un seguimiento adecuado para un manejo
integral y éptimo de los pacientes.

Si bien la PAF es una enfermedad hereditaria con im-
plicaciones significativas, los avances en su diagnosti-
co y tratamiento han permitido mejorar el prondstico
y la calidad de vida de los pacientes afectados.

La detecciéon temprana y el manejo quirtrgico ade-
cuado han sido cruciales para prevenir la progresion
a cancer colorrectal y reducir la morbilidad asociada
con la enfermedad.

Continuar investigando y mejorando nuestro conoci-
miento sobre la PAF es esencial para seguir avanzan-
do en su diagnoéstico y tratamiento, buscando siempre
proporcionar un cuidado éptimo y una mejor calidad
de vida a los pacientes y sus familias.

La colaboracidn entre diferentes especialidades médi-
cas y el enfoque multidisciplinario son fundamentales
para enfrentar los desafios clinicos y brindar el mejor
cuidado posible a los pacientes pediatricos con PAE.

En tdltima instancia, estos casos nos recuerdan la im-
portancia de la atencion integral y personalizada para
cada paciente con PAF, buscando siempre ofrecer las
mejores opciones de manejo y tratamiento para mejo-
rar su bienestar y calidad de vida.
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CASO CLINICO

IEndocarditis de Libman Sacks secundaria
a lupus eritematoso sistémico.
Reporte de un caso.

Secondary LLibman Sacks endocarditis systemic lupus
erythematosus. Report of a case.

RESUMEN

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmunitaria, multisistémica y episodica,
caracterizada por la inflamacion vascular generalizada del tejido conectivo, y por la presencia de an-
ticuerpos antinucleares (ANA), especialmente los anticuerpos anti ADN de doble cadena. EI LES en la
infancia puede aparecer a cualquier edad, con un pico de incidencia a los 12 afios, siendo infrecuente
antes de los cinco afnos de edad. La endocarditis de Libman-Sacks (ELS) es una manifestacién cardiaca
bien reconocida del lupus eritematoso sistémico en la que se observan vegetaciones valvulares estériles,
con predominio en ellado izquierdo del corazdn, especialmente en la valvula mitral, en su presentacion
clinica la forma aguda puede imitar a la de una endocarditis infecciosa y complicar tanto el diagndstico
diferencial como el tratamiento. Se presenta el caso de paciente femenino de 17 afios de edad, diagnosti-
cada alos 9 anos de edad con LES, ingresa con un cuadro subito que se presento al estar ingiriendo ali-
mentos, con sensacion de ahogamiento y pérdida del estado de alerta. Present6 Glasgow de 10, con afasia
y hemiparesia de lado derecho, soplo cardiaco sistolico II/VI mitral, ecocardiograma mostrd insuficiencia
valvular leve a moderada de la valvula mitral, con derrame pericardico leve, la angioresonancia mostré
infarto agudo de la arteria cerebral media en el segmento distal. Manejo con pulsos de metilprednisolo-
na, hidroxicloroquina y anticoagulantes.

Palabras clave: lupus eritematoso sistémico, endocarditis de Libman-Sacks, ecocardiograma.

ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an episodic, multisystemic, autoimmune disease characterized by
generalized vascular inflammation of the connective tissue and the presence of antinuclear antibodies
(ANA), especially anti-double-stranded DNA antibodies. SLE in childhood can appear at any age, with a
peak incidence at 12 years of age, being uncommon before five years of age. Libman-Sacks endocarditis
(LSE) is a well-recognized cardiac manifestation of systemic lupus erythematosus in which sterile valvu-
lar vegetations are observed, predominantly on the left side of the heart, especially the mitral valve, in its
clinical presentation the acute form. It can mimic infective endocarditis and complicate both differential
diagnosis and treatment. The case of a 17-year-old female patient is presented, diagnosed at 9 years of age
with SLE, admitted with a sudden onset that occurred while eating food, with a sensation of drowning
and loss of alertness. She presented a Glasgow score of 10, with aphasia and right-sided hemiparesis,
systolic heart murmur II/VI mitral, echocardiogram showed mild to moderate valvular insufficiency of
the mitral valve, with mild pericardial effusion, angioresonance showed acute infarction of the middle
cerebral artery in the distal segment. Management with pulses of methylprednisolone, hydroxychloro-
quine and anticoagulants.

Keywords: systemic lupus erythematosus, Libman-Sacks endocarditis, echocardiogram.

'Médico Pediatra , Tijuana Baja California.
*Médico Reumato6loga. Hospital Fray Junipero Serra ISSSTE, Tijuana, Baja California.
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El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enferme-
dad autoinmunitaria, multisistémica y episddica, ca-
racterizada por la inflamacion vascular generalizada
del tejido conectivo, y por la presencia de anticuerpos
antinucleares (ANA), especialmente los anticuerpos
anti ADN de doble cadena.'

El LES en la infancia puede aparecer a cualquier edad,
con un pico de incidencia a los 12 afos, siendo infre-
cuente antes de los cinco afos de edad.! El lupus que
se inicia en la infancia tiende a ser mas grave en la pre-
sentacion y evolucion clinica. Anteriormente, se pen-
saba que el prondstico era mas pobre para el paciente
pediatrico; ahora se sabe que uno de los mayores ries-
gos de morbilidad y mortalidad es el retraso en el diag-
ndstico debido a la falta de reconocimiento combina-
do con una mayor gravedad de la enfermedad.” Con
las mejoras en el reconocimiento de la enfermedad y
el tratamiento agresivo, el pronostico para el lupus pe-
diatrico estd mejorando, en la serie de casos registra-
dos por Sotelo y cols. en el 2006 en el Hospital Infantil
del Estado de Sonora, la mortalidad fue casi del 20%.’

La endocarditis de Libman-Sacks (ELS) es una mani-
festacion cardiaca bien reconocida del lupus eritema-
toso sistémico en la que se observan vegetaciones val-
vulares estériles, con predominio en el lado izquierdo
del corazon, especialmente en la valvula mitral. La
mayoria de los pacientes son asintomaticos; sin em-
bargo, en la presentacion clinica la forma aguda puede
imitar a la de una endocarditis infecciosa (endocardi-
tis pseudoinfecciosa) y complicar tanto el diagnéstico
diferencial como el tratamiento.*

La descripcion inicial fue hecha por Emanuel Libman
y Benjamin Sacks en 1923, quienes reportaron lesio-
nes valvulares en cuatro pacientes con lupus eritema-
toso sistémico con compromiso de la véalvula tricts-
pide.’ La prevalencia actual de la ELS ha disminuido
desde la introduccion del tratamiento esteroide; se
encuentra en uno de cada 10 pacientes con lupus, si
bien esta prevalencia es generalmente en los adultos.

El reporte de esta patologia cardiaca en la edad pedia-
trica es escaso. La mayoria de los pacientes con lesio-
nes de Libman-Sacks son asintomaticos, sin embargo,
la presentacion clinica puede imitar a la de una endo-
carditis infecciosa con signos y sintomas que incluyen
fiebre, artritis, nuevo soplo de regurgitacion valvular
con evidencia de vegetacion, hemorragias en astilla,
hipocomplementemia, niveles elevados de anticuer-
pos antifosfolipidos y hemocultivos negativos.®

Las vegetaciones generalmente son pequenas (1-4
mm de diametro), inmoviles, en forma de guisante,
aplanadas o levantadas; mas frecuentemente afectan
las valvulas del lado izquierdo, en especial la valva
posterior de la valvula mitral hacia la superficie auri-
cular, pero pueden comprometer cualesquiera de las
cuatro valvulas cardiacas, o multiples valvulas simul-
taneamente. Adicionalmente, las lesiones verrucosas
se pueden encontrar en las cuerdas tendinosas, la su-
perficie endocardica y los musculos papilares. El com-
promiso valvular del lado derecho es menos comun.’

En un estudio realizado durante 6 afos en 30 pacien-
tes adultos con LES, se encontrd la relacion directa de
las lesiones de Libman Sacks con mayor incidencia
de microembolismo cerebral 2.5 veces de eventos por
hora, 60% con disfuncién neurocognitiva e infartos
cerebrales en un 47% mas que los pacientes que no
presentaban dicha endocarditis.®

CASO CLINICO

Paciente femenino de 17 afos de edad, diagnosticada
a los 9 anos de edad LES. Manejada previamente con
esteroides y actualmente con cloroquinas. Control en
la consulta externa en forma adecuada. La paciente
ingresa con un cuadro stbito que se presento al estar
ingiriendo alimentos, con sensacién de ahogamiento
y pérdida del estado de alerta, asi como presencia de
hemiparesia de hemicuerpo derecho. A su ingreso con
Glasgow de 10, con afasia y la hemiparesia de lado de-
recho.
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Endocarditis de Libman Sacks secundaria a lupus eritematoso sistémico. Reporte de un caso.

El dia de su ingreso se solicita TAC simple de craneo la
cual se reporta normal. Durante la exploracion fisica
a las 24 horas de hospitalizacion se detecté un soplo
cardiaco sistolico II/VI mitral por lo que se solicitd
interconsulta al servicio de cardiologia, indicando un
ecocardiograma ante la sospecha de endocarditis. En
dicho ecocardiograma se detecto insuficiencia valvu-
lar leve a moderada de la valvula mitral, con derrame
pericardico leve. Ante la persistencia de la sintomato-
logia se solicité dos dias después un estudio de angio-
resonancia la cual mostrd un infarto agudo de arteria
cerebral media en el segmento distal.

Cinco dias después se efectia un ecocardiograma
transesofagico que muestra lesiones nodulares movi-
les compatibles con vegetaciones en la valvula mitral,
con insuficiencia valvular de la misma en forma leve.
Se confirma el derrame pericardico leve y se muestra
una funcion sistélica del ventriculo izquierdo normal,
con FEVI 57% por Simpson. Se tomaron algunos exa-
menes incluyendo BH; PFH, QS, Electrolitos, hemo-
cultivo el cual fue negativo, anticoagulante lipico pre-
sente, anticuerpos anti fosfolipidos IgM, Anticuerpos
anti fosfolipidos IgG, IgM, Complemento C3, Com-
plemento C4, Complemento hemolitico 50%, Anti-
cuerpos Anti DNA doble cadena. Anticuerpos Anti
Beta 2 glicoproteina 1 IgA (Tabla 1).

Tabla 1.
EXAMEN RESULTADO VALORES NORMALES
Rel. LA1/LA2 Anticoagulante lUpico 2.07 0.8-1.2 >2 altamente positivo
Acs. Antifosfolipidos IgG 491 <10
Acs. Anfifosfolipidos IgM 20.50 <10
Inmunoglobulina G 2516mg/dl 700-1600 mg/dl
Inmunoglobulina m 297.7 mg/dl 40-230 mg/dl
Complemento c3 146.9 mg/dl 90-180 mg/dl
Complemento c4 8.8 mg/dl 10-40 mg/dl
Complemento hemolitico 50% 29.47 caeU 63-145 cael
Acs ANTI DNA doble cadena 2.5 <0.9
Acs AWhat is it BETA 2 GLICOPROTEINA 1 133.12 SAU <20 SAU

Iga

La evolucion de la paciente fue lenta, sin recuperarla
hemiparesia derecha, solo emitiendo algunas palabras
y con problemas en la integracion del pensamiento.
Se inici6 manejo con pulsos de metilprednisolona du-
rante tres dias, se continué con hidroxicloroquina y se
anticoagulé con cumarinicos, egresando a los 14 dias
de hospitalizacion.

DISCUSION

La ELS es una patologia potencial en un paciente con
LES, especialmente en los adultos. La presencia de
esta manifestacion clinica de LES en los nifios no es
frecuente, la mayoria de pacientes pediatricos se diag-
nostican entre 12 a 14 afios y el evento de ELS lo pre-
sentan durante la evolucién del LES en edad de adul-
tos jovenes. Esta paciente se diagnosticé a los nueve
afios de edad, ya con ocho anos de evolucion de la
enfermedad, aunado a un sindrome antifosfolipidos,
secundario a la enfermedad inicial que pudo haber

precipitado la endocarditis.

Imagen de ecocardiograma transesofdgico mostrando las
vegetaciones en la vdlvula mitral.
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Angiorresonancia con trombosis de arteria cerebral.
Imagen mostrando la lesion cerebral bral media izquierda
isquémica del hemisferio izquierdo.
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IMAGEN CLINICA

Afeccion neurologica como manifestacion inicial
de lupus eritematoso sistémico en edad
pediatrica.

Neurological condition as initial manifestation of systemic lupus
erythematosus in pediatric age.

El lupus eritematoso sistémico (LES), enfermedad autoinmunitaria crénica, mul-
tisistémica, multifactorial, de curso variable y potencialmente mortal. Se presenta
a razon de mujeres 9:1 hombres. 15-20% se manifiestan en la infancia, 50-80% de
ellos presentaran afectacion renal y 25-30% afectacion neurolégica.'”

Las imagenes que se muestran son de paciente femenina de 9 aflos que presenta
dificultad en el desempefio escolar, alteraciéon en memoria, fatiga y fiebre de 39°C,
malestar general, disminucion del apetito y cefalea. Se agregan crisis convulsivas
tonico-clonicas generalizadas y deterioro del estado neurolégico, sin recupera-
cion. T: 38.3°C, FC:130 Ipm, TA:100/70 mmHg, Peso: 23.7 kg, Talla:132 cm. Pélida,
orientada, soplo holosistolico, hepatomegalia, sin datos de irritacién peritoneal.
Sin ulceras orales o alteraciones cutdneas. Anticuerpos antinucleares, anti DNA,
anti SSA, anticardiolipinas, anti beta 2 glicoproteina y anticoagulante ltpico, posi-
tivos. Integrandose diagnostico de LES.

La resonancia magnética de cerebro mostré multiples zonas de comportamiento
hiperintenso en T2/FLAIR, hipointensas en T1 sugerentes de gliosis y encefalo-
malacia secundarias a eventos vasculares isquémicos subagudos tardios en regio-
nes cortico-subcorticales de ambos hemisferios cerebrales y en ambos extremos
tentoriales.

La tomografia axial computarizada con contraste mostré escaso derrame pleural
izquierdo de 5 mm vy atelectasias basales lineales en ambas bases pulmonares. De-
rrame pericardico leve y hepatomegalia.

Se administro tratamiento con anticonvulsivos, pulsos de metilprednisolona y ci-

clofosfamida. Present6 mejoria general, se inici6 rehabilitacion y fue egresada con
corticoide oral y acido micofenoélico. Actualmente sin exacerbaciones.

'Hospital Regional ISSSTE Monterrey, N.L., Residente del Servicio de Pediatria.
*Hospital Regional ISSSTE Monterrey, N.L., Médicos Adscritos.

Arch Invest Pediatr Mex.2024:16(1)

51



Bruni-Guerrero Carla Renata, et al.

Las manifestaciones neuroldgicas de LES, van desde
cefalea y alteraciones del animo hasta trastornos cog-
nitivos y convulsiones. Un 25% de los pacientes pre-
senta lesion neuroldgica permanente. La presencia
de anti beta 2 glicoproteina y anticoagulante lupico,
se asocian a una mayor prevalencia de convulsiones,
disfunciones focales y déficit cognitivo, en particular
el anticoagulante ltpico. Estos inhiben la proliferacion
de astrocitos y aumentan la despolarizacion de sinap-

toneurosomas. > !

La resonancia magnética es el estudio de eleccion para
detectar dafo en neurolupus. La enfermedad cerebro-
vascular y crisis convulsivas se asocian a la presencia

de anticuerpos antinucleares. Estos inhiben la prolife-
racion de astrocitos y aumentan la despolarizacién de
sinaptoneurosomas. Los pacientes requeriran de cor-
ticoide e inmunosupresor a largo plazo.” !

CONCLUSION

Ante un paciente con cuadro multisistémico, variable,
sospechar autoinmunidad. La resonancia magnética
es el estudio de eleccion y detecta lesiones focales sub-
corticales o periventriculares (15-60%), hiperintensi-
dades en la sustancia gris (24-30%), atrofia, datos de
isquemia, aunque hasta un 40% pueden presentar una

resonancia normal.b”8

Figura 1. En imdgenes superiores IRM con hiperintensidad corticosubcortical. En im&genes inferiores se muestra radiografia de térax
alingreso (izquierda) y posteriormente con datos sugerentes de hemorragia alveolar difusa (derecha).
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HERRAMIENTAS DE LECTURA CRITICA

Mala conducta de los investigadores en las
publicaciones médicas.

Misconduct of researchers in medical publication.

RESUMEN

El articulo aborda la problematica de la mala conducta de los investigadores en las
publicaciones médicas, especificamente discute el plagio, el fraude y la deshones-
tidad intelectual describiendo sus posibles causas, luego analiza los medios dispo-
nibles para detectar estas inconductas y finalmente trata la irrupcion de la inteli-
gencia artificial en la autoria de trabajos cientificos considerando sus potenciales
ventajas e inconvenientes.

Palabras clave: Publicaciones médicas, plagio, fraude, deshonestidad intelectual.

ABSTRACT

The article addresses the problem of misconduct by researchers in medical pu-
blications, specifically discussing plagiarism, fraud and intellectual dishonesty,
describing their possible causes, then analyzes the means available to detect these
misconducts and finally discusses the irruption of artificial intelligence in the au-
thorship of scientific articles, considering its potential advantages and disadvanta-

ges.

Key words: Medical publications, plagiarism, fraud, intellectual dishonesty.

'Laboratorio de Errores Innatos del Metabolismo y Tamiz, Instituto Nacional de Pediatria, Ciudad de México, México. ?Centro Médico Coyoacan, Servi-
cio de Pediatria, Inmunologia Clinica y Alergia. Ciudad de México, México. *Instituto de Investigaciones Clinicas y Epidemioldgicas. Consejo Nacional
de Investigaciones Cientificas y Técnicas. Cétedra de Clinica Pedidtrica, Hospital Nuestra Sefiora de la Misericordia. Facultad de Ciencias Médicas,
Universidad Nacional de Cérdoba, Ciudad de Cérdoba, Argentina.
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La publicacion médica cumple dos funciones funda-
mentales a saber, por un lado, amplia la base de cono-
cimientos en las disciplinas de la medicina y por otro,
renueva estas disciplinas en sus principios y en sus mé-
todos. Este cometido se logra mediante la publicacion
de articulos primarios, que comunican informacién
en forma original y reproducible por los pares, articu-
los secundarios, que agrupan analizan y sintetizan la
informacion disponible y textos terciarios, que reco-
gen en libros lo que se ha trasformado en conocimien-
to consolidado. En sentido estricto la publicacion de
un articulo cientifico expresa el reconocimiento por
parte de la comunidad médica al equipo investigador
que ha disefiado y ejecutado el estudio.’

Si bien existe la obligacion ética de comunicar los re-
sultados de la investigacion a la comunidad médica,
en la idea de que el conocimiento novedoso y util debe
ser compartido para que los resultados puedan ser
discutidos, analizados y valorados por las sociedades
médicas e incorporados a la practica clinica, también
existe reciprocamente la obligacion de los investiga-
dores y de la comunidad médica de hacerlo con ho-
nestidad. Por esto, la veracidad y correccion de las in-
vestigaciones y publicaciones médicas deben basarse
en tres pilares basicos, primero, en el cumplimiento de
las normas y compromisos éticos internacionalmente
aceptados por parte de los investigadores, segundo, en
las acciones de control y resguardo para la aprobacion
de los proyectos por parte de los comités de ética de la
investigacion y tercero, mediante la evaluacion cuali-
tativa y cuantitativa atenta y vigilante para su publica-
cién por parte de los editores y pares revisores de las
revistas médicas serias. >*

Lamentablemente, hoy en dia observamos un nume-
ro creciente de malas conductas en las publicaciones
médicas, que podemos resumir fundamentalmente en
tres: a) plagio, cuando se envia a publicar, totalmente o
en parte, el trabajo realizado previamente por otros o
por uno mismo, en este ultimo caso, incurriendo en lo
que se denomina autoplagio, b) fraude, cuando se fa-

brica o inventa un articulo, en parte o en su totalidad y
c) deshonestidad intelectual, (Figura 1) cuando se al-
teran de cualquier forma los datos de la investigacion
para que estén de acuerdo con la hipdtesis planteada
por los investigadores.**

Figura 1. Malas conductas en publicaciones médicas.

PLAGIO DESHONESTIDAD

FRAUDE
INTELECTUAL

(ROBO)

El aumento de estas malas conductas se debe a la ne-
cesidad imperiosa de publicar, sintetizada en la fra-
se “publicar o perecer” que a su vez tiene origen en
un sistema de malentendida meritocracia basada en
una visiéon meramente cuantitativa y productivista de
la ciencia. El desarrollo fenomenal de las tecnologias
de la informacién y la comunicacién actiian como un
factor sinérgico en este frenesi de produccion cientifi-
ca (Cuadro 1).

Cuadro 1. Factores de mala conducta
en publicaciones médicas.

Generales Propiciantes

Incapacidad académica Publicar o perecer

Falta de tecnologia Mal uso de tecnologias de informacion

y comunicacién

Influencia de la aceptacién cultural Aumento de revistas médicas

del comportamiento poco ético

indices bibliométricos basados solo
en numero de articulos

Falta de educacién formal en ética
de la investigacion

Medidas regulatorias inadecuadas Factor de impacto de las revistas

Escasez de recursos Sistemas de infeligencia artificial

El aumento exponencial del nimero de revistas mé-
dicas también ha contribuido a la necesidad incesante
de publicar, en algunos casos sin reparar en la necesi-
dad ni en la modo de su obtencidn.
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Los indices bibliométricos basados sélo en el nimero
de articulos publicados, factor de impacto de las re-
vistas e indice / de los autores, son una prueba palpi-
tante de la presion que sufren los investigadores y de
la valoracidn a que son sometidos a la hora de concur-
sar por cargos, proyectos de investigacién o fondos
de financiamiento, sin que la originalidad, la calidad
y la solidez de la produccion cientifica publicada se
mida de la misma manera.* Afortunadamente en la
actualidad se cuenta con potentes herramientas infor-
maticas que permiten hacer comprobaciones en busca
de plagios, pero desgraciadamente estas herramientas
no son infalibles y ademas, no detectan el fraude y la
deshonestidad intelectual, que s6lo pueden ser detec-
tados por el conocimiento, el analisis pormenorizado
y la perspicacia de los editores y los pares revisores,
garantizando la originalidad de los trabajos y evitando
publicaciones redundantes o duplicadas.®’

Los sistemas generativos de textos mediante inteligen-
cia artificial (IA) plantean en estos dias el desafio de
que su uso parece estar refiido con los criterios que
hasta hoy definen la autoria y las responsabilidades de
los autores sobre el contenido de los articulos publi-
cados. Revistas tan prestigiosas como Nature y JAMA
han decidido no aceptar a la IA como autor argumen-
tando que incumplen los criterios de autoria actual-
mente vigentes segun la Asociacion Internacional de
Editores de Revistas Médicas que son: 1) haber con-
tribuido sustancialmente a la concepcion o disefio del
trabajo, o a la adquisicion, analisis o interpretacién
de los datos, 2) haber redactado el articulo o haberlo
revisado criticamente, afadiendo contenido intelec-
tual importante, 3) haber dado aprobacion final a la
version que se publicara, y 4) haber aceptado respon-
sabilizarse de todos los aspectos del trabajo, garanti-
zando que las cuestiones relativas a la exactitud o in-
tegridad de cualquier parte del trabajo se investiguen
y resuelvan adecuadamente. Otras publicaciones han
decidido permitir la autoria mediante IA mientras
que las secciones creadas con esta tecnologia estén
adecuadamente especificadas y la metodologia utili-

zada para generarlas se expliquen en el propio arti-
culo incluyendo el nombre y la versién del programa
utilizado, desaconsejando la presentacion de trabajos
elaborados integramente mediante IA, sobre todo si se
trata de revisiones sistematicas e imagenes, debido a la
inmadurez estos sistemas y su tendencia a perpetuar
los sesgos estadisticos y de seleccion presentes en las
instrucciones y entrenamiento por parte del creador

del sistema.’!!

Por otra parte, se sabe de la influencia que tiene la in-
dustria farmacéutica para la elaboracion de proyectos
de investigacion y elaboracién de textos cientificos
por lo que las Recomendaciones del Comité de Etica y
Transparencia en la Relacion Médico-Industria, entre
otras, debe ser: “Advertir en las revistas cientificas el
sesgo posible de estudios clinicos financiados por la
industria, como una posible limitante en la informa-
cién que puede desvirtuar el genuino interés médi-

co-cientifico”?

Como lo menciona North en su articulo en el que ex-
plica que fue sujeto de plagio, que la facilitacién de
la tecnologia ha alterado la motivacién detras de la
deshonestidad, que se ha visto reforzada por la apli-
cacién de métodos numéricos simplistas para evaluar
la calidad y/o el impacto del trabajo cientifico de un
individuo, como el indice h.*

Rodrigues F y cols. 2023, hicieron una revisiéon con
el fin de examinar los factores que contribuyen a la
mala conducta en la investigacién con énfasis en el
plagio en algunas regiones de Asia. Encontraron que
los principales factores son la incapacidad académica,
falta de tecnologia, influencia de la aceptacién cultu-
ral del comportamiento poco ético, falta de educaciéon
formal en ética de la investigacion, medidas regulato-
rias inadecuadas y escasez de recursos.'

En este sentido, Heitman y Leitewka consideran la im-
portancia de ofrecer a los estudiantes de diferentes na-
ciones, normas de practica en los entornos de investiga-
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cién y del lenguaje para formar un criterio ético y una
verdadera comunidad de investigacion internacional.®
Cabe afiadir que, cuando se escribe un articulo, el sus-
tento metodoldgico e introductorio tiene por lo gene-
ral como base, resultados de otros trabajos, no todo
es “descubrir el hilo negro’, solo que la informacién
vertida, utilizada de otros autores debe ser interpreta-
da adecuadamente y con la referencia original debida-
mente documentada.

Finalmente, la revisién continua de las practicas de
publicacién médica es de tal importancia social que
independientemente de lo que los investigadores y
editores digamos o hagamos, lo que realmente vale al
fin y al cabo es lo que queda publicado. Este acervo
escrito sobre la piel de la humanidad constituye un es-
pejo fiel en el que indiscutiblemente se refleja el rostro
moral de la disciplina médica contemporanea.

CUMPLIMIENTO

DE NORMAS
Y COMPROMISOS
ETicos

PUBLICACION

SERIA 'Y HONESTA

PROYECTOS
APROBADOS
POR EL COMITE
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GUIA PARA AUTORES.

ARCHIVOS

DE INVESTIGACION

PEDIATRICA
DE MEXICO

Publicacién Oficial de la Confederaciéon 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

Descripcion de casos clinicos de excepcional observacion que suponga una aportacion 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 nimero de
firmantes no sera superior a tres. Favor de consultar la presentacion 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 espafiol 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, debe incluir
minimo 20 citas bibliograficas.
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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 pedidtricas, 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 5y se admitird 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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INFORMACION PARA
—=os1 AUTORES.

DE INVESTIGACION

PEDIATRICA
DE MEXICO

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 recibird 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 espaiol 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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PRESENTACION
Y ESTRUCTURA
svaecar | DE LOS TRABAJOS.

PEDIATRICA
DE MEXICO

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 indexara 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 ardbigos consecutivos en su-
perindice. Utilizar letras mayusculas y mindsculas.

-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, direccién, nimero 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 (ABSTRACT AND KEY WORDS)

Se incorporard 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 redaccion 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: introduccion, 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 solo 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 hard en el orden siguiente: Autores, empleando el o
los apellidos seguido de la inicial del nombre, sin puntuacion, 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 ulti-
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 publicaciéon” o de resimenes 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 (edicion
1997). Disponible en: http://www.icmje.org.

5. TABLAS

Deben ser numeradas en caracteres arabigos por orden de aparicion en el texto. Seran escritas a doble espacio, no
sobrepasaran el tamafo de un folio y se remitiran 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 ARCHIVOS DE INVESTIGACION
PEDIATRICA DE MEXICO. Las figuras se acompanaran del correspondiente pie de figura, escrito en hoja incor-
porada al texto. El formato serd TIFF a 300 dpi o JPG y no deberd exceder los 5 Mb. Se deberan enviar estrictamente
como imagenes separadas y no anexadas a ningtin 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 coleccion 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 versién 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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