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Editorial

Historia y evolucion de la alergia pediatrica en el INP
History and evolution of pediatric allergy at the INP

Dr. José G Huerta Lépez*

* Editor de Alergia, Asma e Inmunologia Pediatricas.

Citar como: Huerta LJG. Historia y evolucion de la alergia pediatrica en el INP. Alergia
Asma Inmunol Pediatr. 2022; 31 (1): 3. https://dx.doi.org/10.35366/104880

El estudio de la alergia forma parte de la evolucién del conoci-
miento en el campo de las ciencias de la salud. La respuesta de
hipersensibilidad desencadenada por un mecanismo inmunolé-
gico se ha venido estudiando desde hace varios siglos. Estudiosos
como E. Jenner, C. Blackley, W. Dunbar, Noon y Freeman, Leonard
Noon, C. Walker, R. Cook y A. Coca han realizado descubri-
mientos fundamentales sobre la predisposicion genética y los
factores adyuvantes, protectores y exacerbantes que determinan
la sensibilizacion, hiperrespuesta y la alergia manifestadas en los
seres humanos. Es muy importante estudiar estos factores en la
poblacién infantil, al ser en las primeras etapas de vida cuando
se presentan los sintomas alérgicos que en algunos casos pueden
comprometer gravemente la salud del nifio.

En México, los estudios sobre alergia e inmunologia se
fueron desarrollando durante las primeras décadas del siglo XX,
por lo que en 1942 el Doctor Mario Salazar Mallén, junto con
otros colegas, fundaron el Laboratorio de Alergia en el pabell6n
21 del Hospital General de México, basados en los estudios que
cientificos de la talla de Robert Koch, Kitasato, Elie Metchnikoff
y Paul Erlich, entre otros premios Nobel, desarrollaron en los
campos de la bacteriologia y la inmunologfa.

Aquella tenaz labor iniciada por la Sociedad Mexicana de
Alegria ha tenido una continuidad de més de ocho décadas
y actualmente el Colegio Mexicano de Inmunologia Clinica y
Alergia, A.C. (CMICA).

En 1970 en el entonces Instituto Mexicano de Asistencia
a la Nifez (IMAN), ahora Instituto Nacional de Pediatria (INP),
fue inaugurado el Servicio de Alergia, contando con varios
alergélogos pediatras provenientes de diversas partes del pais
egresados del mismo instituto. En 1988 nacié la Sociedad
Mexicana de Alergia e Inmunologia Pedidtrica (SMAIPE), ahora
Colegio Mexicano de Pediatras Especialistas en Inmunologia
Clinica y Alergia, A.C. (COMPEDIA).

Se han formado con reconocimiento universitario cerca de
300 pediatras con la especialidad de postgrado de la Division

de Estudios Superiores de la UNAM; primero pediatria y luego
alergia inmunologia.

Fundadores. Dr. José G. Huerta Lépez (al inicio trabajé
sélo en la consulta y realizando pruebas de Laboratorio de IgE
total, después de regresar de su estancia en Paris del Institute
d’immunobiologie Hépital Broussais de Paris con los doctores
Bernard Halpern y Rafael Oriol), Dra. Norma Avila, Dra. Nelly
Ramirez, Dr. Alvaro Pedroza, Dr. Rodolfo Garcia Caballero y Dr.
Guillermo Gutiérrez Berume.

Destacados y brillantes ex presidentes COMPEDIA. Dr.
José G. Huerta Lépez (organizador de 18 congresos y el Primer
Congreso Mundial 1997 Canctin), Dr. David Paz, Dr. Héctor Mo-
reno, Dr. Fernando Idufate, Dr. Héctor Solorio Gémez, Dr. Noel
Rodriguez (ex presidente del Congreso WAO), Dr. Carlos Baez,
Dr. Juan José Sierra Monje, Dr. Francisco Espinoza (fundador del
Grupo de Inmunodeficiencias de México y Latinoamérica), Dr.
Rodolfo Espinoza, Dra. Blanca Del Rio, Dr. José Antonio Ortega
Martell (miembro activo de la Mesa Directiva de la WAQO), Dr.
Ignacio Ortiz (ex secretario de Salud de Guanajuato), Dr. Guiller-
mo Wakida (actual Presidente de COMPEDIA).

Médicos de renombre nacional e internacional. Dr. Martin
Penagos, Dra. Desirée Larenas, Dra. Lizbeth Blancas, Dra. Edith
Gonzalez, Dra. Sara Elva Espinoza (actual Presidenta de la Asocia-
cién de Pediatria INP), Dr. Gerardo L6pez Pérez (actual jefe del
Servicio de Alergia del INP), Dra. Sandra Bautista, Dra. Socorro
Orozco, Dr. Francisco Contreras, Dr. David A. Mendoza, Dr. Juan
Carlos Bustamante, Dr. Luis Teran, Dra. Nidesha Ramirez Uribe y
Dr. Carlos Torres. Del Servicio de Inmunologfa: Dr. Renato Berrén
Pérez (Fundador), Dr. Marco Antonio Yamazaki (actual jefe de
Servicio de Inmunologia INP), Dra. Selma Sheffler Mendoza, Dr.
Victor Herndndez, Dr. Alonso Gutiérrez, Dr. Francisco Rivas, Dr.
Juan Carlos Bustamante. Ademas de muchos otros médicos, quie-
nes han continuado su labor de atencion, investigacion y docencia,
cuyos frutos se manifiestan en nuevas generaciones de alergdlogos
que dia a dia contribuyen en este campo fundamental para la salud.

Correspondencia: Dr. José G Huerta Lépez
E-mail: jhuer2011 @hotmail.com
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Articulo especial

Guia de obesidad en pediatria para Primer y Segundo
Nivel de Atencion Médica (Segunda parte)

Obesity in Pediatrics Guidelines for First and Second
Levels of Medical Care (Second part)

Dra. Berenice Aguirre Gomez,* Dr. José Antonio Prashard Barcena Lopez,* Dr. Arturo Diaz Villanueva,’
Dra. Gisela Hernandez Gémez," Dra. Shanti Quetzali Lazaro Santamaria"

* Pediatra y Endocrin6loga Pediatra, INP.
* Pediatra Neonatologo, Encargado del Programa Materno Infantil, Departamento de Salud Reproductiva, ISSSTE.
§ Médico Cirujano y Nutricion Aplicada. Adscrito al Servicio de Anestesiologia del Hospital General «Dr. Dario Fernandez Fierro», ISSSTE.
T Pediatra y Neonatéloga, Adscrita al Departamento de Neonatologia, Hospital Regional «Lic. Adolfo Lopez Mateos», ISSSTE.
! Pediatra y Especialista en Nutricion Clinica. Adscrita al Servicio de Pediatria del Hospital General «Dr. Dario Fernandez Fierro».

Citar como: Aguirre GB, Bércena LJAP, Diaz VA, Hernandez GG, Lazaro SSQ. Guia de obesidad en pediatria para Primer y Segundo
Nivel de Atencion Médica (Segunda parte). Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2022; 31 (1): 4-20. https://dx.doi.org/10.35366/104881

RESUMEN

La obesidad infantil es un problema de salud publica a nivel mundial;
el advenimiento de la tecnologia como una nueva forma de vida ha
hecho que se adopte un nuevo estilo de vida, en donde la actividad
fisica no es prioritaria y los habitos de alimentacion incluyen cada vez
mas comida procesada y consumo elevado de hidratos de carbono
simples como fuente principal de nutricion en los nifios. La obesidad
se relaciona con dislipidemia, resistencia a la insulina, sindrome me-
tabdlico, diabetes e hipertension, entre otras enfermedades. El riesgo
cardiovascular esta directamente relacionado con el indice de Masa
Corporal (IMC). México ocupa el primer lugar en obesidad infantil, por lo
que es necesario implementar una estrategia en primer y segundo nivel
de atencion médica, para lograr la prevencion a través de la educacion.

Palabras clave: Obesidad, estilo de vida, dislipidemia, resistencia
insulina, diabetes, hipertension, educacion, prevencion.

Abreviaturas:
ALAD = Asociacion Latinoamericana de Diabetes.
AT = adenotonsilectomia.
cm = centimetro.
DE = desviacién estandar.
EHGNA= enfermedad de higado graso no alcohdlica.
GLP-1 = péptido 1 similar al glucagén.
IAH = indice de apnea-hipopnea.
IMC = indice de masa corporal.
INSP = Instituto Nacional de Salud Pdblica.

ABSTRACT

Childhood obesity is a public health problem worldwide, the advent
of technology as a new way of life has led to the adoption of a new
lifestyle, where fiscal activity is not a priority and eating habits include
more and more processed food and high consumption of simple
carbohydrates as the main source of nutrition in children. Obesity
is related to dyslipidemia, insulin resistance, metabolic syndrome,
diabetes and hypertension among other diseases. Cardiovascular
risk is directly related to the Body Mass Index (BMI). Mexico ranks
first in childhood obesity, so it is necessary to implement a strategy
in the first and second level of medical care, to achieve prevention
through education.

Keywords: Obesity, lifestyle, dyslipidemia, insulin resistance,
diabetes, hypertension, education, prevention.

Kg = kilogramo.

LAGB = la banda géstrica laparoscopica.

OCDE = Organizacién para la Cooperacién y el Desarrollo Econémico.
PHP = pseudohipoparatiroidismo.
PSG = polisomnografia.

RA = rebote de adiposidad.

RYGB = el bypass gastrico en Y de Roux.
SAOS = sindrome de apnea obstructiva del suefio.
UNICEF= Fondo de las Naciones Unidad para la Infancia.
VSG = gastrectomia vertical en manga.

Recibido: 16/02/2021. Aceptado: 12/08/2021.

Correspondencia: Dra. Berenice Aguirre Gomez
E-mail: doctorabere @hotmail.com
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GLOSARIO

1. Nutricién humana: aporte y aprovechamiento adecuado de nutri-
mentos, que se manifiesta por crecimiento y desarrollo.

2. Crecimiento: proceso por el cual se incrementa la masa de un ser
vivo, que se produce por el ascenso en el nimero de células (hi-
perplasia), el aumento en el volumen de las células (hipertrofia) y el
incremento en la sustancia intercelular.

3. Desarrollo: es la diferenciacién sucesiva de 6rganos y sistemas. Se
refiere a la adaptacion de funciones y a la adquisicién de habilida-
des y destrezas psicomotoras, relaciones afectivas y socializacién.

4. Somatometria: medicién de las dimensiones fisicas del cuerpo humano.

5. Longitud: talla o medida del eje mayor del cuerpo. La longitud se
refiere a la medicién obtenida con el paciente en dectbito, en tanto
que la estatura se refiere a la talla obtenida con el paciente de pie.

6. Peso: medida de la masa corporal.

Perimetro cefalico: medida de la circunferencia craneana.

8. El indice de masa corporal (IMC) —peso en kilogramos dividido en-
tre el cuadrado de la talla en metros (kg/m?)— es un indice utilizado
frecuentemente para clasificar el sobrepeso y la obesidad.

N

Factores psicosociales presentes
en la obesidad infantil

Se han realizado diversos estudios relacionados con el so-
brepeso y la obesidad infantil, en donde se toman en cuenta
los usos y costumbres de las familias, ya que se ha detectado
como es de suma importancia que la familia identifique que
el nino tiene estas afecciones. Culturalmente, en nuestro pais
se tiende a demostrar el afecto con comida, las celebraciones
en México estan llenas de alimentos y de éstos la gran mayoria
son hipercaléricos (pastel, tamales, jugos, refrescos, dulces,
etc.) asi que se ha estudiado que es dificil identificar por parte
de la familia, sobre todo antes de los ocho anos de edad,
cuando se esta frente a un problema de salud nutricional
como dichos sobrepeso y obesidad al etiquetar a un nifo
robusto como un nino fuerte y sano, acto que disminuye
sustancialmente la bisqueda de ayuda de forma temprana.

Una vez que es posible ejercer conciencia en la familia,
ésta se tiene que involucrar en el tratamiento y seguimien-
to de estos chicos, generando en ellos nuevos habitos de
alimentacion y actividad fisica, ya que se observan mejo-
res resultados a mediano y largo plazo si se involucra la
familia en su tratamiento. Asi mismo es necesario hacer
un abordaje multidisciplinario con tal de identificar co-
morbilidades psicoldgicas, la calidad de vida a los infantes
y adolescentes quienes estan obesos se ve disminuida, e
incluso se ha comparado con menores quienes padecen
de cancer infantil y diabetes. Estos pacientes se han relacio-
nado con patologias psicolégicas, digase baja autoestima,
mayor riesgo de depresion y ansiedad, riesgo de abuso de
sustancias y desérdenes nutricionales. La baja autoestima
y el incremento del IMC se relacionan con menor com-
petencia atlética, aceptacion social, insatisfaccién con su
apariencia fisica, el abuso de alcohol y tabaco. Al tomar
en cuenta que no todos los pacientes reciben ayuda pro-
fesional, como se mencion6 previamente, la familia tiene
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que identificar el problema de raiz y buscar ayuda lo mas
pronto posible para disminuir todas estas comorbilidades
que acompanan a los infantes obesos.

Los factores que mas influyen en la calidad de vida
son: el grado de obesidad, sintomas de depresién, rechazo
social en clase o de familia y bajo nivel socioeconémico.

Se observa incremento de la ansiedad y depresion en-
tre los adolescentes ya que la autoestima no se ve tan afec-
tada entre nifos quienes padecen sobrepeso u obesidad y
aquellos que tienen un peso normal en edades tempranas,
sin embargo, al iniciar la pubertad la autoestima esta mas
relacionada con la autopercepcién y la apariencia fisica.

Las personas con trastornos alimentarios tienden a
definir su autoestima por su imagen corporal, posiblemente
explicando la asociacion entre los desarreglos nutriciona-
les y los jovenes con sobrepeso u obesos. Las encuestas
de 135 ninas hispanas y afroamericanas obesas o con
sobrepeso revelaron que el 52% habia sido objeto de
burlas por su peso por parte de las nifas y el 60% por los
nifos. De aquellos que fueron objeto de burlas, el 70% se
salté las comidas, hizo dieta o se moria de hambre; 12%
informaron atracones, y el 33% declaré que tenian una
alimentacion «emocional» es decir guiada por ansiedad.
Todas las chicas encuestadas declararon que no estaban
contentas con su peso y que querian estar mas delgadas.
Los trastornos alimentarios, incluidos los atracones y la
anorexia nerviosa o bulimia, que se observan con mayor
frecuencia en aquellos quienes tienen depresién, ansiedad
y comportamiento disruptivo.

La reaccion de los padres al peso de su hijo afecta la
forma en que el chico responde. La intimidacion por parte
de compafieros y familias contribuye a una imagen corporal
deficiente y un funcionamiento psicosocial deteriorado.

Algunos pueden acosar a su hijo, haciéndoles saber
cuan poco atractivo es él o ella, lo cual resulta en un em-
peoramiento de la imagen corporal y una baja autoestima.
Un estudio retrospectivo en estudiantes universitarios con
gran preocupacién en torno a su peso, forma corporal y
conductas alimentarias revel6 que 80% tenia anteceden-
tes de padres o hermanos quienes hacian comentarios
negativos sobre su peso, aspecto o hdbitos alimentarios.
La mayoria obtuvo un puntaje superior al promedio en las
pruebas psicométricas de abuso emocional, con asociacio-
nes positivas con comentarios negativos de los padres, un
mayor peso y asociaciones negativas con el apoyo social y
la autoestima. Ciertos padres son demasiado restrictivos,
lo cual puede provocar que sus hijos y adolescentes cursen
con atracones cuando tienen acceso sin restricciones a los
comestibles. Alternativamente, aquellos adolescentes con
obesidad extrema pueden desarrollar anorexia, bulimia,
anorexia nerviosa o conductas de purga, en un esfuerzo
por perder peso. Un estudio de cohorte transversal de ado-
lescentes extremamente obesos y sus padres encontré que
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los sintomas bulimicos no se correlacionan con el grado de
obesidad, pero se asociaron con la psicopatologia materna,
incluida la somatizacién y la ansiedad.

Los jévenes obesos tienen mas probabilidades de ser
objeto de burlas e intimidacion, y es menos probable que
tengan un «<mejor amigo» o sean considerados populares por
sus companieros de clase que sus companeros mas delgados.’

Como los problemas psicosociales son tan frecuentes,
los médicos de primer contacto deben evaluar psicolégi-
camente a todos los jovenes obesos por la presencia de
problemas de salud mental, haciendo preguntas sobre:

1. Ausencias escolares o rechazo.

2. Burlas por parte de sus compafieros con respecto al
peso o apariencia.

3. Ansiedad persistente.

4. Depresion o autolesion.

5. Arrebatos de ira.

6. Actividad sexual, alcohol, uso de drogas.

7. Trastornos alimenticios: purga, anorexia, atracones.

Funcionamiento familiar, actitudes familiares sobre el
peso y especificamente la obesidad y/o psicopatologia de
los padres.

Los padres y/o nifios y adolescentes deben completar
una medida de detecciéon de salud mental, a modo de
lista de verificacion de sintomas pediatricos. Los médicos
pueden revisar esto durante las visitas de sus pacientes y
derivar a éstos a un profesional de salud mental cuando esté
indicado. Los problemas de salud mental relacionados con
la obesidad son un problema generalizado, y un enfoque
basado en el equipo es esencial e involucra a consejeros
escolares, enfermeras y maestros, asi como a proveedores
de atencién médica.

FACTORES DE RIESGO PARA
OBESIDAD INFANTIL

Alteraciones endocrinolégicas

Es importante conocer que los sindromes genéticos y/o en-
docrinolégicos, representan menos del 5% de la obesidad
en pediatria. El 95% restante es por factores nutricionales
y exdgenos. Se revisaran las causas mds frecuentes:

Hipotiroidismo

Tradicionalmente, se ha considerado al hipotiroidismo
como la causa endocrinolégica mas frecuente de obesi-
dad, por la disminucién de gasto energético en reposo,
favoreciendo un balance positivo con aumento de peso.
Gran parte de esta ganancia ponderal también se puede
explicar por la retencién de liquidos que origina.

Aunque los pacientes obesos tienen habitualmente
funcién tiroidea normal, se sabe que la TSH y el IMC se
relacionan de forma directa. La elevacién leve de la hor-
mona estimulante de la tiroides (TSH), aunada al resto de
hormonas en rango normal (hipotiroidismo subclinico), es
mas frecuente en nifos obesos, con prevalencias reportadas
entre 7.5y 23%. Se ha encontrado que la obesidad aumen-
ta la susceptibilidad a la enfermedad tiroidea autoinmune,
con la leptina como determinante periférico. Se ha sugerido
una disfuncién neuroendocrina la cual produce una secre-
cién anormal de TSH en dicha afeccién, especialmente la
leptina se ha visto que altera el eje hipotdlamo-hipofisario.
Con la prueba de TRH se ha descartado una alteracién en
la respuesta de la hipdfisis en menores obesos con niveles
de TSH aumentados. Esos niveles elevados de TSH en la
obesidad se normalizan tras la pérdida sustancial de peso.

El aumento moderado de los niveles de TSH en dicho
padecimiento se asocia con T4 total normal, T4 libre normal
y T3 libre y total levemente incrementadas (por incremento
en vias de mono desyodinacion), al igual que el aumento
en el volumen tiroideo.?

La teoria adaptativa establece que las hormonas ti-
roideas aumentan para incrementar el gasto energético y
evitar la acumulacién de energia en forma de grasa. Este
proceso esta mediado por la leptina, ya que, como se ha
mencionado, las personas obesas tienen mayores niveles
de leptina, lo cual estimula directamente la secrecién de
TSH ademas de la conversion de T4 a T3, la disminucion
de T4 también incrementa la secrecién de TSH.

La teorfa inflamatoria plantea que las citocinas proinfla-
matorias producidas por el tejido adiposo podrian disminuir
la produccion periférica de hormonas tiroideas, ya que
bloquean la captacién de yodo por la tiroides, provocando
un aumento compensatorio de TSH.?

Es posible concluir que, si bien el hipotiroidismo pu-
diera favorecer la obesidad, miltiples teorias apuntan a
que es el padecimiento en si el que produce aumento de
los niveles de TSH.

Se recomienda solicitar perfil tiroideo en pacientes
quienes tengan sintomatologia de hipotiroidismo, tal como
astenia, adinamia, estrefiimiento, caida del cabello, piel
seca, bajo rendimiento escolar, asociado justo con la época
de incremento ponderal, pacientes con historia familiar
de hipotiroidismo o enfermedad tiroidea autoinmune. Asi
mismo, los pacientes con perfil tiroideo alterado se deben
referir al endocrinélogo y hacer estudios de extension, por
ejemplo ultrasonido de tiroides y anticuerpos antitiroideos.

Sindrome de Cushing
Dada la relacién entre obesidad, distribucién de grasa

central e hipercortisolemia (sindrome de Cushing) muchos
estudios han intentado determinar si el cortisol juega un
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papel importante en el desarrollo de esta enfermedad en
la poblacién general, en la distribucién central de grasa en
hombres y mujeres y en los cambios en la composicién
corporal que se producen con la edad.

En esta gufa se pondrd el foco en el sindrome de Cus-
hing como factor endégeno de la obesidad. Se empieza por
definirlo; es un sindrome causado por un exceso crénico
de glucocorticoides (cortisol). La causa puede ser exégena:
por exposicion prolongada a la administracion de glucocor-
ticoides exdgenos, o causa endégena, por hipersecrecion
de cortisol, ACTH o CRH.

En nifos y adolescentes la causa mas frecuente es
iatrogénica, por la administracién exégena de esteroides
en exceso, como las pomadas con esteroide contra la
dermatitis del area del pafal que se utilizan por tiempo
prolongado, o por indicacién médica, por ejemplo los
esteroides sistémicos utilizados para artritis reumatoide
juvenil, o en asma de dificil control.

En el caso de sindrome de Cushing endégeno, los
tumores adrenocorticales representan cerca del 70% de
la etiologfa.’

La primera manifestacién clinica es la obesidad, acom-
panada posteriormente de signos caracteristicos, como
cara de luna llena, giba dorsal, hirsutismo, detencién del
crecimiento, retraso del desarrollo puberal, hipertensién y
estrias violaceas centrales. Cuando se trata de un carcino-
ma, diferentes grados de virilizacion pueden predominar
por encima de otras sefales.

Estos pacientes cursan con osteopenia y en algunos
casos osteoporosis.

Este acercamiento al sindrome de Cushing busca
elevar una alertar sobre la presencia de obesidad y otros
datos encontrados en la exploracién fisica del paciente. Si
al momento de graficar al paciente se encuentra un IMC
elevado (obesidad), acompanado con talla baja o deten-
cion del crecimiento, inmediatamente se debe descartar
la posibilidad de sindrome de Cushing.

Pseudohipoparatiroidismo

El término pseudohipoparatiroidismo (PHP) engloba un
grupo de enfermedades endocrinas poco frecuentes, ca-
racterizadas por hipocalcemia, hiperfosfatemia y elevacién
de los valores de PTH, en ausencia de déficit de vitamina
D, debido a una resistencia a esta hormona en sus tejidos
diana, principalmente el tdbulo proximal renal.’

La resistencia hormonal estd causada principalmente por
defectos en la subunidad alfa de la proteina G estimuladora
(que acttia en la sefalizacién de la via de la PTH y de otras
hormonas como TSH, glucagén, gonadotropinas, etcétera).

Fisiolégicamente, la PTH actta a través de su unién con
un receptor (PTH1R) acoplado a proteina G estimuladora
(PGa), codificada por el gen GNAS, que activa la sintesis
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de adenilatociclasa, con aumento del AMP ciclico, y efecto
a nivel del tibulo proximal renal.

Muchas de las manifestaciones clinicas del PHP estdn
relacionadas con la hipocalcemia y la resistencia a la PTH.
Asi, la disminucién de calcio i6nico en el plasma aumenta la
excitabilidad neuromuscular que se expresa en la forma de
tetania y se manifiesta por parestesias, calambres musculares,
espasmos carpo pedales, laringoespasmo o crisis convulsivas.

EL PHP 1A presenta un cuadro de resistencia mul-
tihormonal y un fenotipo de «osteodistrofia hereditaria
de Albright (AHO)», el cual incluye braquidactilia tipo E
(acortamiento de los metacarpianos y en ocasiones de los
metatarsianos), osificacion ectépica, facies redondeada con
puente nasal deprimido, cuello corto, obesidad, talla baja,
retraso mental leve, crisis convulsivas, signo de Chvostek y
Trousseau (poco frecuente en ninos).

Se debe controlar periédicamente el peso, IMC, ten-
sion arterial, al igual que la glucemia y el perfil de lipidos.
En pacientes obesos, se debe interrogar sobre sintomas
sugestivos de apnea obstructiva del suefio, por ejemplo
somnolencia diurna, falta de atencién, ronquidos o suefo
inquieto. Si existe sospecha clinica se debe solicitar poli-
somnograffa. Por este motivo, ante un paciente obeso que
se acompaiie de otra sintomatologia como la antes descrita,
se debe descartar PHP.

Obesidad hipotalamica

Este padecimiento puede estar presente en aquellos pa-
cientes con lesiones primarias hipotalamicas, en particular
los craneofaringiomas, pero también es la complicacién
mas frecuente tras su tratamiento quirdrgico. En su pato-
genia estan implicados los nicleos hipotalamicos, respon-
sables del apetito y del metabolismo basal.

Es de dificil manejo y los diferentes farmacos ensayados
han resultado poco satisfactorios por su escasa eficacia o
sus efectos adversos.*

En caso de tumores en los que se ve afectada el drea
hipotalamica es muy importante instaurar cambios en el
estilo de vida y recomendaciones dietéticas lo mas pre-
cozmente posible.

Disruptores endocrinos

El sistema endocrinolégico es fundamental para la regula-
cién del metabolismo en la obesidad.

La principal reserva de energia del organismo proviene
de la grasa que se encuentra almacenada en los adipocitos
dentro del tejido adiposo. Y, como se ha mencionado, ese
tejido graso es un érgano endocrino capaz de producir
hormonas.”

En afios recientes se ha conocido que existen ciertas
sustancias en el medio ambiente las cuales tienen efecto
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inadecuado sobre la accién hormonal, y se les conoce con
el nombre de disruptores endocrinos. El efecto de estas
sustancias esta directamente relacionado con alteraciones
tiroideas, en el eje del cortisol y también en los adipocitos,
lo cual lleva a un desbalance y puede generar obesidad. A
éstas, que impactan directamente en dichos adipocitos y
el peso corporal se les llama «obesogénicasy.

Hay evidencia de que los disruptores endocrinos
obesogénicos interfieren en el control de energia en el
metabolismo y la regulacién del tejido graso, causando un
balance alterado entre la ganancia de peso y la obesidad a
pesar de la dieta y los patrones de ejercicio que se tengan.

Las fuentes de estos disruptores son diversas, desde
la naturaleza, como los fitoestrogenos de algunas plantas,
pero la mayoria son sintéticos, digase pesticidas, plasticos,
detergentes o productos de uso personal.

Entre los mas comunes son los siguientes:

1. Bisphenol A (BPA) utilizado en la manufactura de
plasticos: se encuentra en botellas de plastico, en ju-
guetes, aire acondicionado, textiles.

2. DDT utilizado en insecticidas.

3. Parabenzenos: se utilizan como agentes antimicro-
bianos para la preservacion de articulos personales,
comida y farmacos, al igual que papel.

4. Ftalatos: se encuentra en pldsticos, productos cosmé-
ticos, juguetes y lubricantes.

5. Genisteina: se encuentra en los productos que con-
tienen soya.

6. Fitoestrogenos: producidos naturalmente por las
plantas. Las isoflavonas se encuentran en la soya y
leguminosas como lentejas y garbanzos.

Se ha encontrado una relacién directa de niveles de
PBA con niveles sanguineos de leptina y grelina. Estas son
hormonas secretadas por el tejido adiposo que actdan
de forma opositora para regular el hambre, la leptina es
inhibitoria y la grelina es estimulante.

También inhibe la liberacién de adiponectina (protec-
tor contra sindrome metabélico). A mayor BPA, mayor IMC
y mayor incidencia de sindrome de ovario poliquistico.’

La mayoria de los disruptores endocrinos mencionados
son lipofilicos, por lo que tienden a acumularse en el tejido
graso a través de muchos anos, esto hace que se perpette
la grasa y potencializa el circulo vicioso de la obesidad al
incrementar la cantidad de grasa acumulada (a través de
la hipertrofia e hiperplasia de los adipocitos).

Asi, el tiempo de exposicién es fundamental con
el almacenaje de éstos y el ambiente obesogénico que
generan. Si hay exposicién desde el Gtero, es decir, de
forma prenatal, por ejemplo, con el cigarro materno u
otras sustancias, el bebé tendra un riesgo incrementado
de desarrollar obesidad a lo largo de su vida.

La recomendacion es clara, cambio del estilo de vida,
en la cual se encuentra incremento de actividad fisica,
regulacion de la dieta y disminuir la exposicion a los dis-
ruptores endocrinos.”

COMPLICACIONES DE LA
OBESIDAD INFANTIL

Se puede iniciar este apartado diciendo que esta afeccion
es crénica, como lo es la hipertension o la diabetes mellitus.
La hipertrofia e hiperplasia de los adipocitos es la lesién
patolégica caracteristica de la obesidad.

Este mal se asocia con importantes anomalias en la
funcién endocrina y metabdlica. La hiperinsulinemia y la
resistencia a la insulina son de las principales, pero no las
Gnicas.

El tejido adiposo se considera un érgano endocrino con
secrecién hormonal; el aumento en la secrecion de leptina
por el adipocito, una sefal de saciedad, es una alteracion
caracterfstica. En la obesidad también hay una disminucién
en la secrecion de hormona de crecimiento. Ademas se
asocia con un aumento en la tasa de produccién de cortisol.

En pediatria, el sobrepeso y obesidad se asocian con
comorbilidades que tienen traduccién en la salud del
menor a corto, mediano y largo plazo. Es importante co-
nocer que un adulto saludable inicia siempre con un nifo
saludable. Las comorbilidades asociadas son: diabetes
mellitus tipo 2, prediabetes, dislipidemia, hipertension
arterial, apnea obstructiva del suefio, higado graso no
alcohélico, proteinuria y glomeruloesclerosis focal segmen-
taria, ateroesclerosis subclinica, epifisiolistesis de la cabeza
femoral (Legg-Calvé-Perthes), pseudotumor cerebri, muerte
prematura en la vida adulta.

Hipertension, hipertrofia cardiaca

Existe una asociacion entre obesidad abdominal y cifras
alteradas de presion arterial. Es por esto que se debe medir
la circunferencia de cintura y la presion arterial a todos los
pacientes obesos que se consulten en la propia practica
médica cotidiana.®

Clasificacion:

1. Prehipertensién: cuando la TA se encuentra entre Pc
90 y 94. En adolescentes niveles > 120/80 mmHg,
aunque se ubiquen por debajo de Pc 90, son consi-
derados como de hipertension.

2. Hipertensién arterial: en el momento en que la TA
sistélica y/o diastdlica son > a Pc 95, medidas en
condiciones basales, en tres consultas.

a. -HTA estadio 1: cuando TA sistélica y/o diastélica
son > Pc 95 pero < Pc 99.

Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2022; 31 (1): 4-20


http://www.medigraphic.org.mx
www.medigraphic.org.mx

-HTA estadio 2: si la TA sist6lica y/o diastélica son
> Pc 99.

b. Hipertension de «bata blanca»: cuando la TA sist6-
lica y/o diastdlica son > Pc 95 pero solamente en
el consultorio médico. Se confirma por monitoreo
ambulatorio.

Ver Anexos 1y 2 con tablas de percentiles de presién
arterial por edad y sexo.

Las cifras de presion arterial se pueden normalizar con
la realizacién de ejercicio. En caso de persistir elevadas se
hace el abordaje completo y en caso necesario se utili-
zan bloqueadores de la produccién de renina (captopril,
enalapril).

Resistencia a la insulina (Rl)

La obesidad representa un mayor riesgo de tener com-
plicaciones mecanicas, respiratorias y metabélicas entre
las que se encuentran DM2, dislipidemias, hipertension.
Todas ellas tienen el comin denominador de la presencia
de resistencia a la insulina.

Se plantea que en la génesis de la obesidad infantil hay
un rol en el hallazgo de hiperinsulinemia en ayuno causada
por la sefializacién anormal de insulina en la transduccion
en higado y musculo, con pérdida de respuesta biolégica
de tejidos periféricos a la accién de la insulina, llamada
resistencia a la insulina, signo pivote para integrar sindrome
metabdlico. Otros factores asociados a la Rl son genéticos
y étnicos (mas riesgo en hispanoamericanos).

La RI ha sido documentada desde la etapa intrauteri-
na, asociandose al peso bajo al nacer, especificamente al
retraso del crecimiento intrauterino (RCIU), que al exponer
al bebé a un ambiente obesogénico, propicia en la edad
adulta sindrome metabélico. También el exceso de peso al
nacimiento, el elevado IMC de la madre y la diabetes ges-
tacional estan relacionados con obesidad y Rl en el nifo.”

La resistencia a la insulina conduce a la hiperinsuline-
mia, debido a una secrecién compensatoria y a una menor
depuracién de dicha hormona, producto de una captacion
reducida por parte de los tejidos.

A fin de medir la resistencia a la insulina se utiliza el
clamp hiperinsulinémico euglucémico, pero es de dificil
acceso y representa un alto costo, por lo cual no es practico
su uso. El HOMA IR (Homeostatic model assessment) se
calcula con la férmula de insulina plasmatica en ayuno por
glucosa plasmatica en ayuno/405, representa una buena
alternativa y es reconocido para identificar personas con
resistencia a la insulina. Los valores de insulinemia e indice
de HOMA se correlacionan directa y significativamente con
el IMC. Diversos autores han propuesto puntos de corte
con tal de identificar la Rl de acuerdo a las caracteristicas
étnicas de la poblacion que se estudie. En México, en la
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poblacién general se utiliza 2.5 como el punto de corte
para RI. Es importante recordar que durante la pubertad
disminuye la sensibilidad a la insulina con el consecuente
«hiperinsulinismo fisiolégico» que podria influir en la Rl del
adolescente. Esto es probablemente debido al incremento
de la hormona de crecimiento e IGF-1.2

La Rl esta estimada como el mejor predictor del desa-
rrollo de intolerancia a la glucosa y de la DM considerada
como una enfermedad progresiva con base al incremento
gradual de la RI, asociada posteriormente con una dismi-
nucion en la secrecién de insulina que se manifiesta con
una hiperglucemia en ayuno.?

No todos los pacientes con obesidad tienen RI, pero si
todos aquellos que tienen R, padecen de ese mal (excepto
por la Rl de componente genético). La probabilidad de que
los nifios obesos cursen con hiperinsulinemia es ocho veces
mayor que los no obesos y la probabilidad de disminucion
de la sensibilidad a insulina es nueve veces mayor en esos
menores obesos.

Los signos clinicos de RI son acantosis nigricans en
cuello, que empieza en la parte posterior, para después ser
en la parte lateral y frontal, también es posible encontrarla
en pliegues tales como axilas, ingles, pliegue antecubital,
nudillos, hiperqueratosis pilar y fibroadenomas en cuello.

La disminucién de peso y la actividad fisica han
demostrado su efectividad disminuyendo la insulina en
ayuno y por ende mejorando la RI. En cuanto a lo farma-
colégico, el uso de la metformina mejora los marcadores
de sensibilidad a la insulina y reduce el IMC en pequefios
y adolescentes con RI.

La principal funcién de la metformina es disminuir
la produccién hepatica de glucosa, inhibiendo la gluco-
neogénesis. También se ha reportado que incrementa los
niveles plasmaticos de GLP-1 (péptido 1 similar al glucagén)
y también induce la expresién génica de los receptores de
incretinas.?

La dosis en pediatria varfa de acuerdo al peso y el
HOMA de los pacientes, siendo 2 g al dia la dosis maxima
permitida.

Sindrome metabdlico (SM)

El sindrome metabdlico es una entidad integrada por diver-
sas anomalias metabdlicas que en conjunto constituyen un
factor de riesgo en el desarrollo de enfermedad coronaria
y diabetes. La resistencia a la insulina y la obesidad son
factores principales.

Existen diversas definiciones para sindrome metabdlico,
sobre todo en adultos, se incluye la definicién de ALAD (Asocia-
cién Latinoamericana de Diabetes) modificada para pediatria.

El diagndstico se establece cuando esta presente la
obesidad abdominal mas dos de los cuatro criterios res-
tantes:? (Tabla 1).
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Tabla 1: Criterios para sindrome metabdlico en pediatria.

Factores de riesgo IDF' adultos Jolliffe? Alberti® ALAD
Obesidad abdominal
Cintura (cm)
Hombres >94 >p 83 >p 90 >p 90
Muijeres >80 >p50 (NHANES 111y >150
TG (mg/dL) > 150 >p 89 >150
C-HDL (mg/dL)
Hombres <40 <p26 <40 <40
Mujeres <50 <p43 <40 <40
PA (mmHg) (PAS/PAD) >130/85 ~130/85 >130/85 >130/85
Hombres <p 92/97
Mujeres <p 93/99
Glucosa en ayuno (mg/dL) >110 >100 >100 >100
Glucosa dos horas >140

TG = triglicéridos, C-HDL = colesterol de lipoproteinas de alta densidad, PA = presion arterial, PAS = presion arterial sistolica, PAD = presion arterial diastdlica.
Tomado de: Rosas J. (2007). Guia ALAD "Diagnéstico, control, prevencion y tratamiento del Sindrome Metabdlico en Pediatria". Rev Asoc Latinoam Diabetes, 1-15.

Criterios diagnésticos de SM en adolescentes de
acuerdo a la IDF (Federacion Internacional de Diabetes).

Circunferencia de cintura (CC) en cm en poblacién
mexicano-americana. Se considera obesidad abdominal
la CC por arriba de PC 90 (Tabla 2).

La forma de presentacion clinica del sindrome metabdlico
tiene una variacion fenotipica muy amplia, puede manifestarse
inicialmente como obesidad abdominal y son muy frecuentes
la hipertrigliceridemia y los niveles bajos de C-HDL. Menos fre-
cuentes en la poblacién pediatrica son la hipertension arterial y
la prediabetes. En la poblacién mexicana es frecuente encon-
trar acantosis nigricans en cuello y otros pliegues del cuerpo.

La ALAD recomienda la determinacién de glucosa
plasmatica en ayuno y perfil de lipidos para la bisqueda
de sindrome metabélico en todo nifo o adolescente con
obesidad. Si ésta es morbida, se recomienda que también
se soliciten pruebas de funcién hepatica para descartar la
presencia de esteatohepatitis no alcohdlica.

Pacientes que deben ser valorados por un endocriné-
logo pediatra:

Obesidad moérbida.

Diabetes mellitus 2.

Colesterol total > 160 mg/dL.

Triglicéridos > 150 mg/dL.

Enzimas hepaticas elevadas dos veces el limite supe-
rior de referencia.

TA > 140/90 mmHg.

g~ w N =
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El SM confiere un riesgo alto de diabetes y es posible
que en la poblacién pedidtrica que adn se encuentra en
crecimiento y desarrollo, los efectos sean més deletéreos, lo
que estd ocasionando que a edades muy tempranas se esté
manifestando la enfermedad. Més atin, los nifios con DM2
al cabo de cuatro a cinco anos de evolucion se vuelven

10

Tabla 2: Circunferencia de cintura (CC) en
centimetros en poblacién mexico-americana.

Percentil 90 Percentil 75
Edad (afios) Nifios Nifas Nifios Nifas
6 67 66 61 60
7 71 69 63 63
8 74 73 66 66
9 78 76 69 68
10 81 79 72 71
11 85 82 74 73
12 88 85 77 76
13 92 88 88 79
14 95 92 83 81
15 98 95 85 84
16 102 98 88 86
17 105 101 91 89
18 109 104 93 92

Tomado de: Rosas J. (2007). Guia ALAD "Diagnéstico, control, prevencion y
tratamiento del Sindrome Metabdlico en Pediatria". Rev Asoc Latinoam Diabe-
tes, 1-15.

insulinodependientes, lo que sugiere que las células beta
se dafan mas rapidamente que en los adultos.

Un aspecto de suma importancia es el incremento en los
Gltimos 15 afos de casos de DM2 en poblacion pediétrica.
Por lo anterior, el tratamiento y la prevencion de la obesidad
y los componentes del SM en infantes y adolescentes son
actualmente una prioridad en el sistema de salud.

Metas y recomendaciones generales para el manejo
de SM en adolescentes (Tabla 3).

Dislipidemia

Se reconocen como factores de riesgo el exceso en la in-
gesta de alimentos con grasas saturadas y trans, colesterol e
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hidratos de carbono, la epidemia de obesidad en menores,
la resistencia a la insulina y la falta de actividad fisica.

A continuacién se presenta la tabla con percentiles
de lipidos en nifios de cinco a 19 afios, es recomendable
mantener niveles < Pc 75.

Niveles de lipidos en pacientes de cinco a 19
anos. Adaptado de «Lipid Research Clinic
Pediatric Prevalence Study» (Tabla 4)

La recomendacién en infantes y adolescentes es solicitar perfil
de lipidos cuando tienen historia familiar positiva para disli-
pidemia o enfermedad cardiovascular prematura (< 55 anos
para hombres y <65 afos para mujeres). También se propone
en los pacientes que tienen sobrepeso (IMC > percentil 85
pero menor a 95), obesidad (IMC > percentil 95), hipertensién
(TA> percentil 95), adolescentes fumadores o con historia de
diabetes mellitus. En estos menores, el primer escrutinio se
debe tomar después de los dos afnos de edad, pero antes de
los 10. Si los valores estan dentro del rango normal, se debe
tomar el control del perfil de lipidos en tres a cinco afos.

En pacientes pediétricos con sobrepeso u obesidad,
que tengan hipertrigliceridemia o niveles bajos de HDL, la
atencién inicial es el manejo del peso, lo cual incluye me-
jorar los habitos de alimentacién e incrementar el ejercicio
fisico. En chicos de ocho afios y mayores con LDL > 190
mg/dL (o > 160 mg/dL con historia familiar de enfermedad
cardiovascular o > 130 mg/dL si hay diabetes mellitus) se
debe considerar una aproximacion farmacolégica. El obje-
tivo inicial es disminuir la concentracién de LDL a menos
de 160 mg/dL. Sin embargo, objetivos menores de 130 o
110 mg/dL se deben buscar cuando hay historia familiar
de enfermedad cardiovascular, especialmente cuando el
paciente es obeso, con diabetes mellitus, sindrome meta-
bélico o alguna otra comorbilidad asociada.

El régimen farmacolégico para concentraciones ele-
vadas de LDL se recomienda para nifilos mayores de ocho
anos. En nifos mas pequenos se recomienda el abordaje
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farmacolégico solamente si tienen colesterol LDL muy
incrementado (> 500 mg/dL) como se observa en la hi-
percolesterolemia familiar homocigota.

Medicamentos disponibles para el
tratamiento de dislipidemia

1. Resinas fijadoras de acidos biliares: acttan ligando el
colesterol a los 4cidos biliares en el lumen intestinal, lo
cual previene su recaptura por parte de la circulaciéon
enterohepatica. La ventaja de estos medicamentos es
que no causan reacciones adversas sistémicas. El por-
centaje de disminucién de colesterol es de 10-20% con
respecto a niveles basales. A pesar de que los efectos
negativos son sélo gastrointestinales (dolor abdominal,
constipacion, flatulencia), y porque es dificil de tomar
el medicamento este grupo de medicinas tiene efecto
limitado en la practica cotidiana en pacientes jévenes.

2. Niacina: la niacina o acido nicotinico puede ser efecti-
vo en disminuir LDL y la concentracién de triglicéridos,
ademds de incrementar HDL. El mecanismo de accién
es por la disminucién en la produccion hepdtica de
VLDL. Sin embargo, sus consecuencias adversas la ha-
cen dificil de utilizar en pacientes pediatricos. Estos son:
rubor, que es muy comun, falla hepética, miopatfa, in-
tolerancia a la glucosa e hiperuricemia. Por lo tanto, no
se recomienda para uso pedidtrico de dislipidemia.

3. Estatinas: inhiben a la enzima 3-hidroxi-3-metil-glutaril
CoA reductasa que funciona en la sintesis endégena
de colesterol, por lo cual disminuye la sintesis intra-
celular de colesterol. En general, las estatinas son bien
toleradas y disminuyen un 20-50% con respecto a la
cifra inicial. Los efectos adversos son incremento de las
transaminasas y CK, con eventos reportados de rabdo-
midlisis. También se cuestiona su efecto teratogénico,
por lo que no se recomienda en adolescentes emba-
razadas ni en periodo de lactancia. Su uso en nifios y
adolescentes se ha reportado como seguro y efectivo.

Tabla 3: Metas y recomendaciones generales para el manejo de sindrome metabdlico en pediatria.

Parametro Nivel 6ptimo

Observaciones sobre el manejo

Obesidad abdominal

Triglicéridos altos TG < 100 mg/dL

C-HDL bajo C-HDL > 40 mg/dL

PA elevada

Alteracion en la regulacion de la glucosa Glucemia ayunas < 85

Circunferencia de cintura por debajo del percentil 75

PAS < 110 mmHg y PAD < 70 mmHg

Enfatizar cambios terapéuticos en estilo de vida
Disminuir el consumo de azlcares simples

y realizar ejercicio. La evidencia para utilizar
farmacos es nivel 3

Enfatizar cambios terapéuticos en estilo de
vida (incrementar el consumo de grasas que
contienen omega 3 y 6 y realizar ejercicio)

La presion suele controlarse al bajar el 5-10%
de peso

Enfatizar cambios terapéuticos en estilo de vida

Tomado de: Rosas J. (2007). Guia ALAD "Diagnéstico, control, prevencion y tratamiento del Sindrome Metabdlico en Pediatria". Rev Asoc Latinoam Diabetes, 1-15.
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Tabla 4: Lipidos y lipoproteinas en personas de 5 a 19 afos.

Hombres (afios)

Mujeres (afos)

5-9 10-14 15-19 5-9 10-14 15-19

Colesterol total, mg/dL, percentil

50 153 161 152 164 159 157

75 168 173 168 177 171 176

90 183 191 183 189 191 198

95 186 201 191 197 205 208
Triglicéridos, mg/dL, percentil

50 48 58 68 57 68 64

75 58 74 88 74 85 85

90 70 94 125 103 104 112

95 85 111 143 120 120 126
Lipidos de baja densidad (LBD), mg/dL, percentil

50 90 94 93 98 94 93

75 103 109 109 115 110 110

90 117 123 123 125 126 129

95 129 133 130 140 136 137
Lipidos de alta densidad (LAD), mg/dL, percentil

5 38 37 30 36 37 35

10 43 40 34 38 40 38

25 49 46 39 48 45 43

50 585 55 46 52 52 51

Adaptado de: Daniels SR et al. Lipid Screening and Cardiovascular Helath in Childhood. American Academy of Pediatrics, 2008.

Inhibidores de la absorcién de colesterol: estos me-
dicamentos representan una nueva clase de agentes
para disminuir colesterol. ActGan principalmente en la
absorcion intestinal, diferente a las resinas, entran en
la circulacion enterohepatica y pueden tener conse-
cuencias sistémicas adversas. Ezetimiba ha demostrado
reduccién de LDL de 20%. En adultos, generalmente
se utilizan combinados con estatinas. En pequenos y
adolescentes alin se encuentra en estudio, pero podria
representar una de las primeras lineas de tratamiento.
Fibratos: esta terapia para hipertrigliceridemia no se
ha estudiado de forma extensa en nifios. Los fibratos y
sus derivados inhiben la sintesis e incrementan la eli-
minacién de la apolipoproteina B y por ende dismi-
nuye VLDL. También inhibe la lipdlisis periférica y dis-
minuye la liberacién hepatica de acidos grasos libres,
lo cual reduce la produccion hepatica de triglicéridos.
Promueve la oxidacion de dichos acidos y estimula la
actividad de lipoproteinlipasa (LPL), lo que reduce los
triglicéridos e incrementa HDL. En promedio, los fi-
bratos reducen los triglicéridos 36% y aumentan HDL
8%, También como efectos adversos tiene la miopatia
y rabdomidlisis, sobre todo si se combina con estatinas
o0 en pacientes con insuficiencia renal.

Acidos grasos: omega 3, a dosis de 2-4 g al dia, estos
acidos de origen marino son tan eficaces como los
fibratos en la reduccion de triglicéridos y carecen de
consecuencias secundarias. La eficacia del omega 3
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en la reduccién de triglicéridos se ha demostrado en
monoterapia y en tratamiento combinado con estati-
nas. En la hipertrigliceridemia grave, del sindrome de
quilomicronemia, los acidos grasos anaden su efecto
al de los fibratos, con lo que se consiguen reduccio-
nes adicionales de los triglicéridos de hasta un 50% y
se minimiza el riesgo de pancreatitis. Por lo tanto, los
fibratos y &cidos grasos son una buena combinacion
para el manejo de la hipertrigliceridemia.

Enfermedad de higado graso
no alcohdlica (EHGNA)

Es secundaria a la acumulacién de grasas, principalmente tri-
glicéridos, en los hepatocitos, y los pacientes pueden presentar
lesiones de esteatosis hepdtica simple, esteatosis con infla-
macién (esteatohepatitis), cirrosis y carcinoma hepatocelular.

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y la obesidad son
los principales factores asociados a esta enfermedad, que
esta considerada como la expresion hepatica del sindrome
metabdlico, por lo que su prevalencia aumenta en paralelo
con el de dichas identidades.

Entre el 90y 100% de los pacientes diagnosticados con
obesidad presentan algtin grado de EHGNA. Entre los que
padecen DM2, la prevalencia oscila del 10 al 75%, y en
aquéllos con dislipidemia, entre el 20 y 92%. Se considera
que la EHGNA es la causa mas frecuente de hipertransami-
nasemia persistente y de cirrosis criptogénica en el adulto.
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La progresion de esta lesion hepatica depende del
dano histolégico en el momento del diagnéstico; asi, la
esteatosis hepdtica simple tiende a permanecer estable,
mientras que la esteatohepatitis tiende a evolucionar a
cirrosis y carcinoma hepatocelular. El estandar de oro para
el diagnéstico es la biopsia hepatica.

Los factores que influyen en un mayor riesgo evolutivo
de la esteatohepatitis son edad > 40 afos, IMC > 40 kg/
m?, una relacion AST/ALT superior a uno y la coexistencia
de DM2 o dislipidemia. Con la pérdida de peso se logra
una disminucién de la inflamacién e incluso de la fibrosis
perisinusoidal, sobre todo si ésta es gradual y la dieta se
asocia con ejercicio fisico. En ciertos casos, se manifiesta
una insuficiencia hepdtica, debido a la rdpida pérdida de
peso, cualquiera que sea el método, pero, sobre todo,
en pacientes con obesidad mérbida, sometidos a cirugia
bariatrica.

Marcadores séricos

Hasta el 80% de los pacientes tienen pruebas de funcion
hepatica normales. La elevacién de transaminasas es poco
frecuente y en general, menos de cuatro veces su valor
normal, pero sus niveles no se correlacionan con el grado
de esteatosis hepatica o fibrosis. La relacion ALT/AST >
1 estd presente en el 85 al 90% de los casos, también es
frecuente la elevacién de GGT y fosfatasa alcalina al doble
o al triple en el 50% de los pacientes.

Varios métodos no invasivos estan en estudio para
evaluar la presencia de esteatosis, inflamacién vy fibrosis,
con el fin de evitar la realizacién de biopsia hepatica. La
pentraxina plasmatica 3 (PTX3) es un nuevo reactante
de fase aguda, que permite la evaluacién del estadio de
fibrosis, en correlacién con los niveles de IL-6 y, ademas,
es marcador de inflamacién cardiovascular.

Pruebas de imagen
El ultrasonido abdominal es el primer método de eleccién
diagnostica para el EHGNA. Evalda la presencia de estea-
tosis, con una sensibilidad entre el 60 y 94%, aunque es
muy baja cuando el grado de esteatosis es inferior al 30%,
siendo la especificidad cercana al 90%.

Tratamiento no farmacologico

Cambio de estilo de vida, evitar sedentarismo, dieta equi-
librada y rica en fibra vegetal, ejercicio fisico constante.

Tratamiento farmacologico

No hay un régimen estandarizado, sin embargo, ayuda
dar tratamiento a la resistencia a la insulina, farmacos que
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inducen la pérdida de peso en casos especificos y agentes
citoprotectores y antioxidantes, como la vitamina E.

El uso de la vitamina E es a dosis variables (300 a 1200
Ul al dia, durante al menos seis meses) y su efecto es la
normalizacién de las cifras de transaminasas. Esta vitamina
aumenta su eficacia en combinacién con metformina.

Trasplante hepatico

Estd indicado en pacientes con cirrosis por esteatohe-
patitis, en estadios terminales. Aunque la evolucién del
trasplante suele ser buena, la esteatosis puede recidivar
en la mayoria de los pacientes, sin llegar a desarrollar
esteatohepatitis ni fibrosis.

Sindrome de ovario poliquistico (SOP)

Es una endocrinopatia frecuente, que afecta del 5 al 15%
de mujeres en edad reproductiva. Los criterios diagnésticos
incluyen alteraciones menstruales, hiperandrogenismo
y ultrasonido con ovario poliquistico. Se ha visto que la
resistencia a la insulina es de los factores precipitantes del
sindrome.

El aumento en la concentracién de insulina lleva a una
mayor produccién de andrégenos debido a que aumenta
la frecuencia de los pulsos de LH (hormona luteinizante)
producidas por una estimulacién de la hormona liberadora
de gonadotropinas (GnRH) en el hipotalamo. La insulina
también aumenta la androgenemia por efectos directos
en el ovario. La hiperandrogenemia es la causante de las
manifestaciones tipicas de SOP, y a su vez empeora la re-
sistencia a la insulina, aumentando los acidos grasos libres
circulantes. También los andrégenos tienen efecto en la
disminucién de la sensibilidad de la insulina en las fibras
musculares tipo 1.

Dada la implicaciéon de la Rl en SOP, el tratamiento
con metformina es imperativo. Mejora la sensibilidad a la
insulina y también se reconoce su accién en este sindro-
me al suprimir la produccién de androstenediona por su
efecto directo sobre las células de la teca del ovario, asi
como disminucién de FSH por su efecto sobre células de
la granulosa del mismo.

Diabetes mellitus tipo 2 (DM2)

Se ha demostrado que los nifos hispanoamericanos tie-
nen mayor Rl que los caucasicos, independientemente
del contenido de grasa corporal, y esto puede contribuir
al agotamiento y falla de las células beta pancreética y
aparicion temprana de DM2, cada vez mas frecuente en
jovencitos de 10 a 19 afos.

La DM2 es la responsable de entre 8-45% del total de
nuevos casos de DM infantil en EUA.
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La DM2 es una enfermedad caracterizada por insuli-
norresistencia que requiere la presencia de disfuncién de
las células beta del pancreas.

La fisiopatologia se caracteriza por factores de riesgo
que influyen para resistencia a la insulina como son obesi-
dad, pubertad, raza, antecedentes familiares, malos habitos
higiénico dietéticos, lo cual lleva a hiperinsulinemia en
estadios iniciales con glucemia en ayuno normal; poste-
riormente, a la hiperinsulinemia se agrega hiperglucemia
postprandial o hipoglucemia reactiva, denotando una
disfuncioén en las dos fases de secrecion de la insulina con
disfuncién de la célula beta pancreatica por glucotoxicidad,
lipotoxicidad y autoinmunidad latente, concluyendo con la
presencia de DM2 (con resistencia a la insulina, disfuncién
de las células beta y aumento en la produccién hepatica
de glucosa).

En condiciones normales, el principal estimulo para
la secrecion de insulina es la glucosa plasmatica. La ex-
posicién crénica de las células beta a niveles mayores
de glucosa (pacientes obesos con sindrome metabélico)
genera glucotoxicidad y disminuye la expresién del gen
que codifica la insulina.

Es importante mencionar que la programacién me-
tabdlica proviene desde el Gtero materno. La adaptacién
del feto a condiciones de mala nutricién in utero involucra
la interaccion de factores genéticos y medioambientales
(programacion fetal), lo que se conoce como epigenética.

Diagnéstico:

Glucemia basal > 126 mg/dL (dos ocasiones)

Glucemia a las 2 horas de CTOG > 200 mg/dL (dos ocasiones)
Glucemia al azar > 200 mg/dL + sintomas (poliuria, polidipsia, polifagia)
HbA1c > 6.5%

Tratamiento:

1. Cambio de estilo de vida.

Medicacién farmacoldgica: metformina, insulina sola
o en combinacion.

3. Pacientes metabdlicamente estables y sin sintomas
deben iniciar con metformina 500 mg al dia por siete
dias y valorar incrementos semanales, la dosis méxi-
ma son 2 g al dia.

4. Pacientes que no estan metabélicamente estables,
requieren insulina NPH o insulina de accién pro-
longada (0.25-0.5 Ul/kg). Puede iniciarse al mismo
tiempo metformina, a menos que haya acidosis. La
transicion a monoterapia con insulina puede reali-
zarse de dos a seis semanas después.

La meta es mantener HbA1c < 7% para asegurar una
mejor calidad de viday evitar complicaciones a largo plazo.
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CRECIMIENTO

Existe un adelanto de maduracion esquelética debido
a que, como se ha mencionado, el tejido adiposo tiene
funcion endocrina al aromatizar los estrégenos, esto genera
un adelanto de maduracion esquelética, por lo que los
primeros anos en que se presenta la obesidad, los nifios
«pareceny tener talla alta en comparacién con sus compa-
fieros de la misma edad. Si se analiza desde ese momento
la edad 6sea, se podria comprobar que realmente tienen
una talla acorde a su edad désea y mas adelante, debido a
este adelanto de maduracion esquelética, presentan una
pubertad mds temprana y con ello el cierre prematuro
de fisis de crecimiento, con un resultado final de talla en
ocasiones muy por debajo de su talla blanco familiar. A esto
también debe anadirse que es bien conocido que la obesi-
dad influye negativamente en la produccién hipotaldmica
de la hormona de crecimiento (GH), de hecho, la obesidad
reduce al 50% la frecuencia de episodios diarios secretores
de hormona de crecimiento, lo que tiene impacto negativo
en la talla final de los menores.

TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD INFANTIL
Alimentacion saludable y actividad fisica

Se recomienda que se prescriban y apoyen hébitos alimen-
ticios saludables como:

1. Disminucion del consumo de comidas rapidas y eli-
minacién de bebidas azucaradas.

2. Mejorar el etiquetado de alimentos con alto apor-
te caldrico, grasa, sodio o alimentos procesados (fo-
mentar el envasado de una sola porcién).

3. Consumo de fruta entera en lugar de jugos.

Educacion sobre el control de porciones.

5. Reduccién en la ingesta de grasas en la dieta para
nifos y adolescentes.

6. Ingesta regular de fibra dietética, frutas y verduras de
tiempo.

7. Fomentar horarios regulares de comida, evitando
consumir alimentos de forma constante durante el
dia, especialmente después de la escuela y cena.

8. Reconocer factores en el entorno del infante o ado-
lescente como: aburrimiento, estrés, soledad o tiem-
po de pantalla que generan patrones erréticos de ali-
mentacion.

9. La OMS recomend¢ recientemente que los adultos,
nifos y adolescentes limiten el aztcar del 5 al 10%
de la ingesta diaria total de energfa, a menos que
los aztcares estén contenidos en frutas y verduras
frescas, que son mas bajas en calorfas y mas altas en
fibra que los carbohidratos procesados.

>
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10. Un nutriélogo familiarizado con las necesidades
energéticas de los chicos y adolescentes en creci-
miento debe supervisar la reduccién de calorfas para
la pérdida o el mantenimiento de peso en pacientes
de este grupo de edad, ya que las dietas hipocal6ri-
cas suelen ser deficientes en vitaminas y proteinas,
lo cual puede limitar el potencial de crecimiento de
estos nifos.

11. Se recomienda que los médicos prescriban un mini-
mo de 20 minutos de ejercicio corporal moderado a
vigoroso diariamente, con un objetivo de incremen-
tar de forma gradual hasta llegar a 60 minutos, todo
en el contexto de una dieta controlada en calorfas.

12. En ausencia de restriccion calérica, el ejercicio mo-
derado no causa pérdida de peso. Sin embargo, en
combinacién con la disminucion de la ingesta de ca-
lorfas, el ejercicio puede lograr y mantener una pér-
dida de peso significativa.

13. La aptitud fisica, incluso sin pérdida de peso, pue-
de conferir beneficios para la salud. Las mejoras en
la aptitud cardiovascular se asociaron con mejoras
en la composicion corporal y disminuyeron factores
de riesgo de diabetes en adolescentes. Ademas de
mejorar la aptitud metabdlica, el ejercicio se ha re-
lacionado con mejoras en la funcién cognitiva y la
concentracion.

14. El ejercicio moderado permite hablar pero no cantar,
y el ejercicio vigoroso hace que sea imposible cantar
y que sea dificil hablar. Esta generalizacion deberfa
ayudar a las familias a comprender e identificar la
diferencia entre ejercicio moderado y vigoroso.

15. Se sugiere que los médicos alienten y apoyen a los
pacientes para que limiten el tiempo de deteccién
no académico a una a dos horas por dia y dismi-
nuyan otros comportamientos sedentarios, como las
actividades digitales.

16. Por dltimo, efectuar entrevistas motivadoras para
ayudar a un nifo o adolescente y/o a sus padres a
establecer una condicién fisica o metas dietéticas
puede conducir a un mayor éxito en la disminucién
del IMC.

Farmacologia

La Sociedad de Endocrinologia de EUA recomienda iniciar
un régimen farmacolégico, en menores con obesidad, sélo
cuando ha fracasado un programa intenso de cambio de
estilo de vida en controlar peso o para disminuir las co-
morbilidades asociadas.

Se sugiere siempre realizarlo en conjunto con medidas
de cambio de estilo de vida y se debe descontinuar su
manejo si el paciente no ha perdido mas del 4% de IMC
en 12 semanas de tratamiento a dosis completa.
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La FDA ha aprobado recientemente medicamentos para
tratar la obesidad en adultos, se considera que algunos de estos
medicamentos pueden utilizarse en adolescentes mayores de
16 afos, con un IMC > a 30 kg/m? o que tengan un IMC > 27
kg/m?y por lo menos una comorbilidad asociada a obesidad.

No hay ningtin dato publicado que compare resultados
de estos farmacos entre adultos y adolescentes. Por tanto,
no se debe prescribir ningin farmaco para atencion a la
obesidad en jovenes con menos de 16 afios de edad.

Entre los medicamentos aprobados en adultos para
manejo de obesidad, por la FDA (Food and Drug Adminis-
tration), se encuentra el orlistat y es el tinico medicamento
aprobado por FDA para su uso en adolescentes entre 12y
16 afios con obesidad.

1. Orlistat inhibe la lipasa gastrointestinal, reduciendo
la absorcion de grasa en los adolescentes aproxima-
damente un 30%. El orlistat reduce el IMC entre 0.7
y 1.7 kg/m?, sin embargo se asocia a multiples efectos
adversos gastrointestinales, entre ellos la esteatorrea,
y la deficiencia en vitaminas liposolubles: A, D, E, K.
Debido a estos resultados negativos, se ha reportado
que el 50% de los pacientes abandonan el tratamien-
to en el primer mes de prescripcion, 75% en los tres
meses posterior al inicio y sélo un 10% continda con
orlistat después de seis meses de administracion. Es
por este motivo que el orlistat tiene limitado su be-
neficio en la practica médica cotidiana.

2. La metformina no esta aprobada por la FDA como
un medicamento para obesidad. La metformina re-
duce la produccién hepatica de glucosa, incrementa
la sensibilidad periférica a la insulina y puede reducir
el apetito. Como efecto colateral, ayuda a reducir el
IMC, sélo 1.16 kg/m? después de seis a 12 meses de
uso continuo. Es por esto que la metformina se utili-
za en pacientes con resistencia a la insulina y obesi-
dad, ademas también se ven beneficiadas pacientes
con sindrome de ovario poliquistico, ya que la base
de la enfermedad es la resistencia a la insulina.

3. Se concluye que la metformina no es un medica-
mento para control de peso.

4. La sibutramina, inhibidor de la recaptura de sero-
tonina, un agente anorexigénico, con efecto a nivel
central, fue retirada del mercado de EUA en 2010
por sus resultados cardiovasculares adversos (taqui-
cardia, hipertensién, insomnio, ansiedad, depresién
diaforesis), pero ain se comercializa en otros paises.

5. Laliraglutida, andlogo del péptido 1 similar a glucagén,
estd aprobada para el uso por un periodo prolonga-
do en pacientes adultos obesos. Existen estudios con
otro analogo, exenatida, que parece tener eficacia en
el tratamiento de obesidad en adolescentes, utilizado
por mas de tres meses, reduce el IMC > 1 kg/m? (com-
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parados con controles), sin embargo, aln se encuentra
en estudio y falta su aprobacion por la FDA.

6. La hormona de crecimiento, si bien no es un medi-
camento para atender la obesidad, se ha demostrado
que en pacientes con sindrome de Prader-Willi, si se
inicia a edad temprana, ayuda a controlar la obesidad,
ya que disminuye el porcentaje de grasa e incrementa
la masa magra corporal, con efecto sostenido a largo
plazo, ademas de otros beneficios en estos pacientes.

7. Eloctreétido se ha utilizado en casos de obesidad hi-
potaldmica, se recomienda en coadministraciéon con
acido ursodesoxicdlico.

8. Laleptina recombinante humana sélo es eficaz para
el control de peso en pacientes con deficiencia con-
génita de leptina.

9. Se debe individualizar a cada paciente para poder
escoger, de ser necesario, el medicamento que me-
nos efectos adversos a plazo extendido represente.
No hay medicamento para tratar la obesidad en ni-
fios que haya demostrado reduccion en la incidencia
de morbimortalidad cardiovascular.

Cirugia bariatrica

De acuerdo con la sociedad de endocrinologia de EUA se
sugiere en los siguientes casos:

1. Pacientes en estadio Tanner tres o cuatro puberal,

cerca de su talla final, con IMC > 40 kg/m? o un IMC
> 35 kg/m? con comorbilidades asociadas graves.
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Figura 1:

A) LAGB, B) Gastroplastia

vertical, C) RYGB, D) Derivacion
biliopancreética, E) Derivacion
biliopancreética con interruptor
duodenal, F) VSG, G) Manga géstrica
con interposicion ileal, H) Santorio III.

2. Obesidad mérbida y comorbilidades a pesar de ha-
ber cumplido formalmente un programa de cambio
de estilo de vida, con o sin terapia farmacolégica.

3. Una evaluacion psicolégica confirma la estabilidad
y competencia del paciente y la familia (se descarta
enfermedad psiquiatrica sin tratamiento).

4. El paciente demuestra su buena adherencia a los
principios de alimentacién saludable y al hdbito de
actividad corporal.

5. Tener acceso a un cirujano baritrico experimentado
en ninos y que el hospital cuente con la infraestruc-
tura necesaria para la atencion de estos pacientes,
incluyendo equipo multidisciplinario.

6. Recientemente incluido el estrés psicolégico que repre-
senta la obesidad en adolescentes con IMC > 40 kg/m?.

La valoracién psicoldgica es fundamental previo a la
cirugfa baridtrica, ya que determina la severidad del compo-
nente psicoldgico de cada adolescente y su capacidad para
poder seguir las recomendaciones posteriores a la misma.

No se recomienda cirugia baridtrica en preadoles-
centes, mujeres adolescentes embarazadas o en periodo
de lactancia, en los pacientes que no han demostrado
adherencia al tratamiento con cambio de estilo de vida, en
cuanto a comida saludable y actividad fisica. Asi como en
pacientes con abuso de sustancias, trastornos alimentarios
o enfermedades psiquiatricas no tratadas.

La cirugia bariatrica consiste en un procedimiento para
favorecer la malabsorcion o la restriccion, o la combinacién
de ambos, y con ello la pérdida de peso.
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La banda gastrica laparoscépica (LAGB) es un procedi-
miento restrictivo, que afsla la parte superior del estémago,
al colocar un anillo de silicén alrededor de la entrada del
estomago. Este procedimiento tiene alto indice de reinter-
vencién y complicaciones a largo plazo por lo cual ya no
se utiliza comdinmente.

Los procedimientos que causan malabsorcién intes-
tinal disminuyen la funcién de la mucosa, a través de un
reordenamiento de la anatomia del intestino, dando como
resultado la malabsorcién de nutrientes.

1. El bypass géstrico en Y de Roux (RYGB): es un proce-
dimiento combinado en el que el cirujano crea una
pequeia bolsa géstrica y el remanente del estomago
es derivado.

2. El cirujano inserta una porcién del yeyuno en esta
bolsa géstrica, que conecta con la porcién proxi-
mal del yeyuno que drena la porcién derivada del
estbmago y el duodeno. Esta cirugfa tiene también
propiedad restrictiva como una gastrectomia par-
cial, causando malabsorcién intestinal y sindrome de
«dumpingy, al derivarse gran porcién del estomago.

3. Enla gastrectomia vertical en manga (VSQ): se reseca
cerca del 85% del estémago, se remueve el fondo y
la curvatura mayor, dejando Gnicamente un delgado
remanente gastrico. No hay un reajuste en la anato-
mia, por lo que es menos frecuente que presenten
malabsorcién intestinal de micronutrientes u obs-
truccién intestinal posoperatoria. Poco a poco esta
cirugfa ha reemplazado al bypass gastrico por tener
menos secuelas adversas a largo plazo.

Adicionalmente a sus efectos anatémicos, ambas
cirugias RYGB y VSG disminuyen la hormona orexigénica
grelina e incrementan las anorexigénicas incretinas péptido
1 similar al glucagén y el péptido YY, por lo que disminuyen
el apetito y mejoran la sensibilidad a la insulina (Figura 7).

De acuerdo con resultados publicados, se ha visto
una reduccién en IMC de los adolescentes operados, de
37% con VSG y 35% con RYGB a un afo de seguimiento
postquirdrgico. En un estudio sueco de 81 adolescentes,
se observo reduccion de IMC de 45.5 a 29.7 kg/m? a dos
anos con RYGB.

Sin considerar el tipo de procedimiento, el porcentaje
de pérdida de peso es independiente del IMC inicial, asi que
los que presentan obesidad extrema seguirdn siendo obesos
después de la cirugfa, pero las comorbilidades asociadas
con dicha afeccién disminuyen notablemente. Es por esto
que el tratamiento no termina en el quiréfano, es necesario
tener el equipo multidisciplinario a cargo del paciente y su
familia, previo, durante y posterior al evento quirdrgico. El
nutriélogo, el endocrindlogo, el activador fisico, el psicélogo,
son parte fundamental para el éxito de la cirugfa bariatrica.
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Se deben seleccionar cuidadosamente los pacientes
candidatos a la misma, que tengan buen apego a las me-
didas de cambio de estilo de vida.

El seguimiento a largo plazo es indispensable; ya
que todos los procedimientos quirdrgicos tienen efectos
adversos, puede ocurrir deficiencia de vitaminas o mi-
nerales, disminucién de la produccién de acido gastrico,
disminucién en la produccién de factor intrinseco, enzimas
digestivas o intolerancia a ciertos alimentos, el sindrome de
dumping que tiene que ver con alteracién en el vaciamien-
to gastrico. La deficiencia de hierro es la falencia mineral
mas frecuente después de RYCB ya que no sélo causa
malabsorcién, también causa disminucién de produccion
de acido gastrico por lo que afecta la absorcion de hierro.
La disminucion de la densidad mineral ésea es comun ya
que RYGB disminuye la absorcién de colecalciferol un
25% vy las concentraciones de calcio y fésforo pueden ser
menores, resultando en una pérdida importante de densi-
dad mineral ésea. En ambas cirugfas, VSG y RYGB, puede
ocurrir deficiencia de vitamina B12, B1 y folatos, ya que
se reduce la porcion final del estémago, resultando en una
inadecuada secrecion de factor intrinseco.

Debido a que pacientes con RYGB pueden tener
deficiencia de cobre, selenio y zinc, se recomienda su-
plementar a todos ellos con multivitaminicos y minerales.
Se deben evaluar estas deficiencias por lo menos una vez
por ano, ademas de monitoreo de densidad mineral 6sea,
caida del cabello secundario a falta de zinc y alteraciones
neuroldgicas.
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ANEXO 1

Presion arterial en nifios (por edad y percentil de talla).

Sistolica (mmHg) Diastélica (mmHg)

Percentil de talla Percentil de talla

Edad  Percentil
(afos) de PA 5 10 25 50 75 90 95 5 10 25 50 75 90 95

1 90 94 95 97 99 100 102 103 49 50 51 52 53 53 54

95 98 99 101 103 104 106 106 54 54 55 56 57 58 58

99 105 106 108 110 112 113 114 61 62 63 64 65 66 66

2 90 97 99 100 102 104 105 106 54 55 56 57 58 58 59

95 101 102 104 106 108 109 110 59 59 59 60 61 62 63

99 109 110 111 113 115 17 17 66 67 68 69 70 71 71

3 90 100 101 103 106 107 108 109 59 59 60 61 62 63 63

95 104 105 107 109 110 112 113 63 63 64 65 66 67 67

99 111 112 114 116 118 119 120 7 7 72 73 74 75 75

4 90 102 103 105 107 109 110 111 62 63 64 65 66 66 67

95 106 107 109 111 12 114 115 66 67 68 69 69 70 71

99 113 114 116 118 120 121 122 74 75 76 77 78 78 79

5 90 104 105 106 108 110 111 112 65 66 67 68 69 69 70

95 108 109 110 112 114 115 116 69 70 71 72 73 74 74

99 115 116 118 120 121 123 123 77 78 79 80 81 81 82

6 90 105 106 108 110 111 113 113 68 68 69 70 71 72 72

95 109 110 112 114 115 117 117 72 72 73 74 75 76 76

99 116 117 119 121 123 124 125 80 80 81 82 83 84 84

7 90 106 107 109 111 113 114 115 70 70 71 72 73 74 74

95 110 111 113 115 17 118 19 74 74 75 76 77 78 78

99 117 118 120 122 124 125 126 82 82 83 84 85 86 86

8 90 107 109 110 112 114 115 116 7 72 72 73 74 75 75

95 111 112 114 116 118 119 120 75 76 77 78 79 79 80

99 19 120 122 123 125 127 127 83 84 85 86 87 87 88

9 90 109 110 112 114 115 117 118 72 73 74 75 76 76 77

95 113 114 116 118 119 121 121 76 77 78 79 80 81 81

99 120 121 123 125 127 128 129 84 85 86 87 88 88 89

10 90 111 12 114 115 17 19 19 73 73 74 75 76 77 78
95 115 116 117 119 121 122 123 77 78 79 80 81 81 82

99 122 123 125 127 128 130 130 85 86 86 88 88 89 90

11 90 113 114 115 117 119 120 121 74 74 75 76 77 78 78
95 17 118 119 121 123 124 125 78 78 79 80 81 82 82

99 124 125 127 129 130 132 132 86 86 87 88 89 90 90

12 90 115 116 118 120 121 123 123 74 75 75 76 77 78 79
95 119 120 122 123 125 127 127 78 79 80 81 82 82 83

99 126 127 129 131 133 134 135 86 87 88 89 90 90 91

13 90 17 118 120 122 124 125 126 75 75 76 77 78 79 79
95 121 122 124 126 128 129 130 79 79 80 81 82 83 83

99 128 130 131 135 136 137 87 87 88 89 89 90 i 91

14 90 120 121 121 123 125 126 128 75 76 77 78 79 79 80
95 124 125 127 128 130 132 132 80 80 81 82 83 84 84

99 131 132 134 136 138 139 140 87 88 89 90 91 92 92

15 90 122 124 125 127 129 130 131 76 77 78 79 80 80 81
95 126 127 129 131 133 134 135 81 81 82 83 84 85 85

99 134 135 136 138 140 142 142 88 89 90 91 92 93 93

16 90 125 126 128 130 131 133 134 78 78 79 80 81 82 82
95 129 130 132 134 135 137 137 82 83 83 85 84 86 87

99 136 137 139 141 143 144 145 90 90 91 92 93 94 94

17 90 127 128 130 132 134 135 136 80 80 81 82 83 84 84
95 131 132 134 136 138 139 140 84 85 86 87 87 88 89

99 139 140 141 143 145 146 147 92 93 93 94 95 96 97

Gambetta JC, Chiesa P. Hipertension arterial en la edad pediatrica. Principales aspectos a considerar en la practica clinica y ejemplificacion mediante casos clinicos. Rev Urug Cardiol. 2013;
28: 363-377.
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ANEXO 2

Presion arterial en nifias (por edad y percentil de talla).

Sistolica (mmHg) Diastélica (mmHg)

Percentil de talla Percentil de talla

Edad  Percentil
(afos) de PA 5 10 25 50 75 90 95 5 10 25 50 75 90 95

1 90 97 97 98 100 101 102 103 52 53 53 54 55 55 56
95 100 101 102 104 105 106 107 56 57 57 58 59 59 60
99 108 108 109 111 112 113 114 64 64 65 65 66 67 67
2 90 98 99 100 101 103 104 105 57 58 58 59 60 61 61
95 102 103 104 105 107 108 109 61 62 62 63 64 65 65
99 109 110 111 12 114 115 116 69 69 70 70 71 72 73
3 90 100 100 102 103 104 106 106 61 62 62 63 64 64 65
95 104 104 105 107 108 109 110 65 66 66 67 68 68 69
99 111 111 113 114 115 116 117 73 73 74 74 75 76 76
4 90 101 102 103 104 106 107 108 64 64 65 66 67 67 68
95 105 106 107 108 110 111 12 68 68 69 70 71 71 72
99 112 113 114 115 117 118 119 76 76 76 77 78 79 79
5 90 103 103 105 106 107 109 109 66 67 67 68 69 69 70
95 107 107 108 110 111 112 113 70 71 71 72 73 73 74
99 114 114 116 17 118 120 120 78 78 79 79 80 81 81
6 90 104 105 106 108 109 110 111 68 68 69 70 70 71 72
95 108 109 110 111 113 114 115 72 72 73 74 74 75 76
99 115 116 117 19 120 121 122 80 80 80 81 82 83 83
7 90 106 107 108 109 111 12 113 69 70 70 71 72 72 71
95 110 111 112 113 115 116 116 73 74 74 75 76 76 77
99 117 118 119 120 122 123 124 81 81 82 82 83 84 84
8 90 108 109 110 111 113 114 114 7 7 7 72 73 74 74
95 112 112 114 115 116 118 118 75 75 75 76 77 78 78
99 19 120 121 122 123 125 125 82 82 83 83 84 85 86
© 90 110 110 112 113 114 116 116 72 72 72 73 74 5] 5]
95 114 114 115 117 118 119 120 76 76 76 77 78 1 1S
99 121 121 123 124 125 127 127 83 83 84 84 85 86 87
10 90 12 12 114 115 116 118 118 73 73 73 74 75 76 76
95 116 116 112 119 120 121 122 77 77 77 78 79 80 80
99 123 123 125 126 127 129 129 84 84 85 86 86 87 88
11 90 114 114 116 117 118 119 120 74 74 74 75 76 77 77
95 118 118 119 121 122 123 124 78 78 78 79 80 81 81
99 125 125 126 128 129 130 131 85 85 86 87 87 88 89
12 90 116 116 117 119 120 121 122 75 75 75 76 77 78 78
95 119 120 121 123 124 125 126 79 79 79 80 81 82 82
99 127 127 128 130 131 132 133 86 86 87 88 88 89 90
13 90 17 118 19 121 122 123 124 76 76 76 77 78 79 79
95 121 122 123 124 126 127 128 80 80 80 81 82 83 83
99 128 129 130 132 133 134 135 87 87 88 89 89 90 91
14 90 119 120 121 122 124 125 125 77 77 77 78 79 80 80
95 123 123 125 126 127 129 129 81 81 81 82 83 84 84
99 130 131 132 133 135 136 136 88 88 89 90 90 91 92
15 90 120 121 122 123 125 126 127 78 78 78 79 80 81 81
95 124 125 126 127 129 130 131 82 82 82 83 84 85 85
99 131 132 133 134 136 137 138 89 89 90 91 91 92 93
16 90 121 122 123 124 126 127 128 78 78 79 80 81 81 82
95 125 126 127 128 130 131 132 82 82 83 84 85 85 86
99 132 133 134 135 137 138 139 90 90 90 91 92 93 93
17 90 122 122 123 125 126 127 128 78 79 79 80 81 81 82
95 125 126 127 129 130 131 132 82 83 83 84 85 85 86
99 133 133 134 136 137 138 139 90 90 91 91 92 93 93

Gambetta JC, Chiesa P. Hipertension arterial en la edad pediatrica. Principales aspectos a considerar en la practica clinica y ejemplificacion mediante casos clinicos. Rev Urug Cardiol. 2013;
28: 363-377.
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RESUMEN

La deficiencia de adhesion de leucocitos (LAD, por sus siglas en
inglés) es un defecto de las moléculas de adhesion celular que da
lugar a sindromes clinicos. Durante la inflamacion, los leucocitos
desempefan un papel clave en el mantenimiento de la homeostasis
del tejido mediante la eliminacién de patégenos y la eliminacion del
tejido dafiado. Los leucocitos migran al sitio de la inflamacion arras-
trandose sobre y a través de la pared de los vasos sanguineos hacia
el tejido. Las deficiencias en la adhesion de leucocitos (es decir, LAD-I,
-Il'y LAD-I/ variante, esta ultima también conocida como LAD-lIl) son
causadas por defectos en la adhesion de leucocitos a la pared de los
vasos sanguineos, debido a mutaciones en los genes, que codifica
la integrina p2 (ITGB2), una proteina de transporte de GDP-fucosa
(SLC35C1) y kindlin-3 (FERMT3), respectivamente.

Palabras clave: Deficiencia de adhesion de leucocitos (LAD), molé-
culas de adhesion, inmunodeficiencias primarias.

INTRODUCCION

La movilizacién de leucocitos al sitio de inflamacion es un
evento crucial en la defensa del huésped contra patége-
nos. Este proceso es muy dinamico e implica varios pasos
denominados cascada de adhesion. Las diversas fases de
la cascada de adhesién estan mediadas por varias familias
de moléculas de adhesion.

ABSTRACT

Leukocyte adhesion deficiency (LAD) is a defect in cell adhesion
molecules that leads to clinical syndromes. During inflammation,
leukocytes play a key role in maintaining tissue homeostasis by killing
pathogens and removing damaged tissue. Leukocytes migrate to
the site of inflammation by crawling over and through the wall of the
blood vessels into the tissue. Leukocyte adhesion deficiencies (i.e.,
LAD-I, -Il, and LAD-l/variant, the latter also known as LAD-Ill) are
caused by defects in leukocyte adhesion to the blood vessel wall, due
to mutations in genes, encoding j2 integrin (ITGB2), a GDP-fucose
transport protein (SLC35C1) and kindlin-3 (FERMT3), respectively.

Keywords: Leukocyte adhesion deficiency (LAD), adhesion
molecules, primary immunodeficiencies.

Los defectos en varias de estas moléculas dan como
resultado inmunodeficiencias primarias reconocidas, de-
nominadas, colectivamente, sindromes de deficiencia de
adhesién leucocitaria (LAD). Hasta ahora, se han descrito
tres sindromes reconocidos, cada uno implica una fase
distinta de la cascada de adhesién.?

El movimiento de leucocitos del torrente sanguineo
a los tejidos ocurre en cuatro pasos distintos. Primero, en
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condiciones de flujo, la adherencia floja a la pared del vaso
hace que los leucocitos rueden sobre el endotelio, lo que
ocurre principalmente en las vénulas postcapilares. Esta
fase estd mediada por las selectinas, que se expresan en el
endotelio activado, y sus ligandos dichos, que se expresan
constitutivamente en los leucocitos.’ Este paso transitorio
y reversible es un requisito previo para la siguiente etapa,
la activacion de los leucocitos. Durante la fase rodante, los
leucocitos estan en estrecho contacto con diversas quimio-
cinas y citocinas que transforman las integrinas inactivas
en sus formas activas.* A esto le sigue una adhesion firme,
que se produce mediante la unién de las integrinas acti-
vas a sus ligandos, las moléculas de adhesién intracelular
(ICAM),® después de lo cual se produce la transmigracion
mediada por varios factores quimioatractivos que llevan a
los leucocitos a sitios de inflamacién.” Cada uno de estos
pasos implica diferentes moléculas de adhesion y se pueden
regular de forma diferente.®

Tabla 1: Base genética de los sindromes de
deficiencia de adhesion leucocitaria (LAD).

Tipo Caracteristica

| La adhesion constante de los leucocitos a las superfi-
cies endoteliales es defectuosa por mutaciones en el
gen CD18 que dan como resultado una integrina 2
defectuosa o deficiente

I Hay ausencia de sialil Lewis X de E-selectina

1] Existe un defecto en las integrinas p1, 2 y 3; esto altera
la cascada de activacion de la integrina; especifica-
mente, una mutacion en el gen kindlin-3 causa este
tipo de LAD

Rodamiento

Anclaje

Activacion de

Etiologia. La LAD-I se debe a mutaciones en la in-
tegrina B2, esencial para una adhesion firme. La LAD-II
es secundaria a la ausencia de los ligandos fucosilados
de selectina que son necesarios para iniciar la fase de
laminacion. LAD-IIl se debe a mutaciones en kindlin-3,
un componente crucial para toda la activaciéon de inte-
grinas (Tabla 1)."”

LAD tiene un modo de herencia autosémico re-
cesivo: se informaron siete mutaciones nuevas en el
gen ITGB2, que codifica para la familia de integrinas
B2, incluidas tres variantes (Tyr382fsX9, Asn282fsX41 y
Lys636fsX22), y tres cambios de sentido (Asp128Tyrla,
Gly716A 'y Ala239Thr).”®

Epidemiologia. La deficiencia de adhesion de leucoci-
tos tipo 1 (LAD-I) es un trastorno poco comdn del sistema
inmunolégico; afecta a uno de cada un millén de personas
anualmente y con frecuencia se presenta con infecciones
bacterianas indolentes y recurrentes.’

La revision de la literatura de los hallazgos clinicos de
los pacientes con LAD-I reporta que las infecciones recu-
rrentes (93.3%) y la mala cicatrizacién de heridas (86%)
son los hallazgos clinicos mas prevalentes. En todos los
pacientes estaba presente un defecto en CD18 (la subuni-
dad B de las integrinas)."

La mortalidad por deficiencia severa de adhesién de
leucocitos-I se informé como 75% a la edad de dos afios
(en una evaluacion retrospectiva multicéntrica inicial de
1988). Los pacientes con enfermedad moderada (2 a 30%
de neutrdfilos que expresan CD18) sobreviven la nifiez con
mdltiples infecciones que afectan la piel y las superficies
mucosas; la mortalidad documentada supera el 50% a la
edad de 40 afos."

Adhesidn estable

integrinas por quimiocinas

20

y
/
|
5
Y a»

i ik
; : é — : = i = ‘ — - . '. - -‘ -E -( -..
*e,. L Ligando
e - : o, de selectina T Integrina activada
TNF. IL-1 e @ ICAM, VCAM ﬁ\‘ Integrina inactivada
' Quimiocinas

@Fﬂ Proteina G

Macrofago estimulado

Figura 1: Patogénesis. La subunidad f2 se ve afectada con el defecto genético, lo que le confiere inestabilidad a la integrina. Se aprecia como los

neutrofilos son capaces de rodar, pero no se unen firmemente al endotelio.
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Glicosilacion
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LAD Il se caracteriza por una fucosilacion deficiente debido a mutaciones puntuales
en el transportador de fucosa.
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Man 1PO4: manosa 1 fosfato
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La mayor parte
de la sintesis

Una vez formado
el «nucleotido de
azlcar» (GDP-fuc)
es importado al
lumen del aparato
de Golgi

) Transportador
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() [

EI GDP
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Figura 2: La variedad de la presentacion clinica depende de la via de glicosilacion especificamente afectada, de tal forma que se les clasifica en
tres grupos: en este caso en el tipo II. No hay migracion celular a través del endotelio a los sitios de lesion, por la ausencia del ligando fucosilado
de las selectinas. Ademas de la leucocitosis persistente se agregan retardo psicomotor y antigenos sanguineos (sistema H/ABO, secretor y Lewis
X) deficientemente fucosilados. Modificada de: Jiménez Martinez MC, Trejo Marquez H, Herrera Sanchez A et al. Alteraciones de la glicosilacion en

enfermedades humanas. Rev Inst Nal Enf Resp Mex. 2002; 15(1): 39-47.

Fisiopatologia LAD tipo I. La deficiencia de las
siguientes integrinas LFA-1/Mac-1, p150 y p95 causan
las anomalias inmunoldgicas y clinicas observadas en la
deficiencia de adhesion de leucocitos. Estas proteinas
funcionan como moléculas de adhesion. Estdn presentes
en linfocitos, granulocitos, monocitos y linfocitos granulares
grandes. LFA-1, Mac-1 y la glicoproteina 150/95 tienen
una cadena B comin, pero tienen cadenas alfa distintas
denominadas M1 (molécula Mac-1), L1 (molécula LFA-1)
y X1 (moléculas p150,95). Un defecto en la subunidad
es responsable de la expresion disminuida del polipéptido
LFA-1/Mac-1. La actividad de las células asesinas naturales
no se ve afectada. La lesion se encuentra en el cromosoma
21y se observa en algunos pacientes estudiados mediante
técnicas de biologia molecular (Figura 1)."2

Fisiopatologia de LAD tipo IlI. Los pacientes con
LAD-II tienen un defecto en la fucosilacion de varias gli-
coproteinas de la superficie celular, algunas de las cuales
funcionan como ligandos de selectina, como los grupos de
carbohidratos sialil Lewis X (sLeX, CD15a). Como resultado,
se produce una alteracién en el rodamiento inicial de los
leucocitos sobre la pared del vaso endotelial en dreas de

Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2022; 31 (1): 21-26

inflamacién, que estd mediada por el contacto reversible
entre selectinas-1 en los leucocitos y selectinas en las células
endoteliales, con sus respectivos ligandos fucosilados en
las células opuestas. Sin rodar, los leucocitos no pueden
trasladarse y adherirse de manera estable, y de este modo
LAD-II conduce a una menor extravasacion y reclutamiento
de leucocitos al sitio de infeccién. La fucosilacién tam-
bién es importante para varias funciones no relacionadas
y, como resultado, los pacientes con LAD-II presentan
sintomas adicionales, que incluyen retraso mental y del
crecimiento.” El defecto genético se encuentra en el gen
SLC35CT1 (Figura 2).

Fisiopatologia LAD tipo Ill. La LAD Ill es causada por
un defecto general en la activacion de todas las integrinas
debido a una mutacion en el gen kindlin-3. Este gen codi-
fica para una protefna que participa en la sefializacién de
adentro hacia afuera a todas las integrinas 3 expresadas en
células sanguineas (B1, p2 y p3)."

El trastorno hemorragico se origina en un defecto
plaquetario, lo que indica que el defecto de senalizacion
también afecta al receptor de fibrindgeno de la integrina
B3 allbB3 en las plaquetas sanguineas.
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Clinica. La presentacion clasica de la deficiencia
de adhesién de leucocitos son infecciones bacterianas
recurrentes, defectos en la cicatrizacién y retrasos en el
desprendimiento del cordén umbilical. Los defectos de
adhesion dan como resultado una mala quimiotaxis de
los leucocitos, en particular los neutréfilos, con incapa-
cidad para formar pus y neutrofilia. Los individuos con
deficiencia de adhesién de leucocitos, cominmente
sufren de infecciones bacterianas que comienzan en el
periodo neonatal. Las infecciones como onfalitis, neumo-
nia, gingivitis y peritonitis son frecuentes y suelen poner
en peligro la vida debido a la incapacidad de destruir los
patégenos invasores. Los individuos con LAD no forman
abscesos porque los granulocitos no pueden migrar a los
sitios de infeccién.’®'>1¢ Los pacientes con LAD presentan
las siguientes caracteristicas (Tabla 2).

Diagnéstico. Se establece al demostrar la ausencia o
la muy baja expresion de la proteina de CD18 y las molé-
culas de la subunidad alfa asociadas en la superficie de los
leucocitos usando anticuerpos monoclonales anti-CD11 y
anti-CD18 (LAD I).

El diagnéstico definitivo de LAD-I se basa en el anélisis
genético que revela mutaciones en ITGB2. La citometria
de flujo con anticuerpos para detectar CD18 permite la
discriminacién de dos formas de LAD-I: una forma severa
con menos del 2% de expresion de CD18 y una forma
moderada con 2 a 30% de expresién.' Un tercer grupo
poco comin con sintomas graves presenta una expresion
normal de una proteina mutante funcionalmente defec-
tuosa (Figura 3).

El sello bioquimico de LAD-II es la falta de expresion
de glucoconjugados fucosilados, como los antigenos de
Lewis, Lewis X (LeX) y sialil Lewis X (sLeX) en proteinas de
leucocitos, N-glicanos fucosilados de nicleo a1,6 en pro-
tefnas de fibroblastos, y el antigeno H del grupo sanguineo
en los eritrocitos, este Gltimo conocido como el fenotipo
raro del grupo sanguineo de Bombay."*'” Se demuestra la
ausencia de expresion de sialil Lewis X (CD15a) usando
un anticuerpo monoclonal dirigido contra sialil Lewis X
(LAD-I).

Los valores de neutréfilos oscilan entre 6,000 y mas
de 50,000/mL en ausencia de infeccién y hasta 30,000 a
150,000/mL durante episodios infecciosos.*'®

Al igual que LAD-I y -Il, LAD-IIl debe confirmarse
mediante andlisis genético, que revelara mutaciones en
FERMT3. La expresién de integrinas en neutrdfilos y pla-
quetas (es decir, allp1, allbf3) es normal o estd ligeramente
aumentada, y la activacion de integrinas puede inducirse
mediante estimulacién artificial con anticuerpos monoclo-
nales o cationes.™

Tratamiento/manejo. El tratamiento de LAD-I es un
trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas
(TCMH). A la edad de dos anos la enfermedad es mortal
en casos graves sin TCMH.""20

Ustekinumab, un anticuerpo monoclonal de la subu-
nidad p40 comin a IL-12 e IL-23, se habia utilizado con
éxito para tratar la periodontitis refractaria y la Glcera sacra
en un informe de caso con LAD-I leve.?' Sin embargo, se
necesitan mas estudios para determinar su seguridad y
eficacia, particularmente en pacientes con enfermedades
mas graves.

El tratamiento con interferén gamma humano recom-
binante se ha utilizado en LAD-I.%

Se recomienda una prueba de suplementacién
con fucosa en todos los pacientes diagnosticados con
LAD-I1."”

El factor Vlla recombinante se considera eficaz para
tratar y prevenir hemorragias graves en un paciente infantil
con LAD-II1.%

El uso de terapia profilactica con inmunoglobulina fue
exitoso en dos pacientes con una forma grave de LAD y se
propone antes del trasplante de células madre hematopo-
yéticas para controlar infecciones graves.”* El tratamiento
mas conservador esta dirigido contra agentes infecciosos
especificos. Los pacientes estan infectados con agentes
patégenos comunes, pero no con oportunistas y deben
responder bien a la terapia antimicrobiana. Los patégenos
mds comunes que afectan a pacientes con LAD incluyen
Proteus, Klebsiella, Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa y enterococci. Se debe utilizar o administrar un

Tabla 2: Caracteristicas clinicas en los pacientes con LAD.

Deficiencia de adhesion leucocitaria (LAD)

Caida tardia del cordon umbilical

Infecciones cutaneas recurrentes

Onfalitis

Infecciones pi6genas recurrentes, con inicio Neumonia Osteoporosis como caracteristicas 6seas
en las primeras semanas de vida Bronquiectasias Complicaciones hemorragicas
Infecciones causadas por Staphylococcus Tuberculosis Anomalias hematolégicas, p. €j.,

aureus y Pseudomonas aeruginosa
Ausencia de formacion de pus
Periodontitis
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Anormalidades de la dentadura
Las infecciones son menos graves y menos
en comparacion con LAD |

insuficiencia de la médula 6sea
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Expresion de CD18 y CD11b en monocitos y neutréfilos
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Figura 3: Determinacion de la expresion de la proteina CD18 y CD11b por citometria de flujo. Los resultados numéricos estan representados en

intesidad media de fluorescencia (IMF), en canal PerCP y FITC.

tratamiento agresivo temprano como terapia profilactica
(p. €j. procedimientos dentales).

Pronéstico. El pronéstico de la deficiencia de
adhesion leucocitaria varfa segin la gravedad de la
enfermedad; suele ser mortal antes del ano. Los casos
moderados de LAD pueden vivir mas de la tercera dé-
cada de la vida con la terapia antimicrobiana adecuada.
Aquellos pacientes con trasplante alogénico de células
madre hematopoyéticas exitoso pueden tener una mejor
calidad de vida.”

Complicaciones. Las complicaciones mds comunes
son las enfermedades infecciosas que afectan la piel,
el sistema respiratorio, el sistema gastrointestinal, la
cavidad bucal y algunos 6rganos internos. La deficien-

Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2022; 31 (1): 21-26

cia de adhesién de leucocitos tiene una alta tasa de
mortalidad.?®
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RESUMEN

Para medir la condicion de salud de las personas tenemos instrumen-
tos fisicos como las basculas, el termémetro, esfigmomanometro,
etcétera; sin embargo, cuando se requiere medir la calidad de vida,
la satisfaccion, el dolor, la depresion y otras caracteristicas con
diferentes grados de subjetividad utilizamos cuestionarios, indices,
escalas o inventarios. Los instrumentos de resultados informados por
los pacientes (Patient-Reported Outcomes [PRO]) son cuestionarios
0 escalas que recogen la percepcion de la condicion de salud de
un paciente, directamente de él mismo, sin la interpretacion de un
clinico o cualquier otra persona. Estos instrumentos deben poseer
ciertas propiedades de medicion que nos garanticen una adecuada
medicion. La confiabilidad informa la precision de las mediciones,
mientras que la validez es sobre la exactitud. La sensibilidad aplica
s6lo a instrumentos que miden cambio. Otro aspecto importante es
su pertinencia para la poblacion y contexto de la medicion, ademas
sus puntuaciones deben tener caracteristicas que permitan interpretar
claramente el resultado de su aplicacion. Para comparar los resultados
de pacientes con diferencias culturales o idiomaticas es necesario
que se realice una adaptacion del instrumento.

Palabras clave: Viabilidad, confiabilidad, validez, adaptados cultu-
ralmente, sensibles al cambio.

ABSTRACT

To measure people’s health condition we have physical instruments
such as scales, thermometer, sphygmomanometer, etc., however,
when it is required to measure quality of life, satisfaction, pain, depres-
sion and other characteristics with different degrees of subjectivity, we
use questionnaires, indices, scales or inventories. The instruments
patient-reported outcomes (PRO) are questionnaires or scales that
collect the perception of the health condition of a patient, directly from
himself; without interpretation by a clinician or anyone else. These
instruments must have certain measurement properties that guarantee
an adequate measurement. Reliability informs about the precision
of measurements, validity about accuracy. Responsiveness applies
only to instruments that measure change. Another important aspect
is their relevance to the population and context of the measurement,
in addition, their scores must have characteristics that allow the result
of their application to be clearly interpreted. To compare the results of
patients with cultural or idiomatic differences, it is necessary to carry
out an adaptation of the instrument.

Keywords: Feasibility, reliability, validity, cross-cultural adaptation,
responsiveness.
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INTRODUCCION

Los instrumentos de medicion como las escalas, indices,
cuestionarios, algoritmos, etcétera, se utilizan para ca-
lificar o cuantificar atributos, cualidades, propiedades
o constructos (conceptos completamente tedricos)
que son imposibles de medir o cuantificar de manera
directa.'?

Los resultados informados por los pacientes (PRO) se
definen como el reporte de la condicién de salud de un
paciente que proviene directamente de él mismo, sin la
interpretacion de un clinico o cualquier otra persona.’* Los
PRO requieren que los pacientes asignen respuestas a pre-
guntas o afirmaciones relacionadas con sus percepciones o
actividades. Estas respuestas son combinadas de forma que
se crean puntuaciones que generalmente se suman y son
usadas para medir conceptos como funcion, desempeno
de roles, peso de sintomas, bienestar fisico, psicoldgico,
social, gravedad, etcétera.'”

En la actualidad, el proceso de medicién forma parte
de la practica clinica diaria de los profesionales de la salud.
El resultado de aplicar un cuestionario o escala puede de-
terminar una decision pronéstica, diagndstica o terapéutica.
No obstante, en la mayoria de los casos se desconoce el
origen o la capacidad real del instrumento para evaluar la
condicién bajo estudio.®”

La Sociedad Internacional para la Farmaco-Economia
y la Investigacion de Resultados Reportados por los Pa-
cientes (ISPOR) y el consenso internacional de taxonomia,
terminologia y definiciéon de propiedades de medicién
de resultados reportados por lo pacientes (COSMIN) han
realizado los esfuerzos mas importantes para sistematizar
la metodologia para la elaboracion y validacion de estas
herramientas.*#1°

Desde el ano 2009 la United States Food and Drug
Administration (FDA) se ha interesado en el desarrollo y la
validacion de instrumentos autoaplicables, con la finalidad
de usar la informacién obtenida con ellos en la industria
farmacéutica en las especificaciones de la ficha técnica de
medicamentos aprobados. Inclusive ha publicado guias
para evaluar los instrumentos PRO existentes, modificados
o de reciente creacion."

Los indicadores métricos para determinar su calidad
son la viabilidad, confiabilidad, validez, sensibilidad al
cambio, adaptacién cultural e interpretabilidad.

¢ A qué se refiere la viabilidad
(feasibility) de un instrumento?

Es la propiedad de un instrumento que informa sobre la
probabilidad de utilizacion futura del mismo, calificandolo
como (til, aceptado y contextualizado. El instrumento
debera ser: breve, claro, sencillo (facil de contestar y
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calificar), amenidad del formato y adecuacién del mismo
a la poblacién que se pretende medir; interpretacion de
resultados l6gica y no complicada, registro y codificacion
facil, clara y precisa. Los instrumentos que requieren cal-
culos complejos para obtener el resultado, que implican
altos costos o un largo tiempo para ser contestados care-
cen de esta cualidad.”" Los desarrolladores deben dar a
conocer la experiencia del paciente respecto a la facilidad
de contestar el cuestionario y la percepcién del profesional
en cuanto a su utilidad en la investigacién o en la practica
clinica,™ el tiempo promedio requerido para contestarlo,
la necesidad de condiciones particulares en las cuales haya
que poner al sujeto antes de iniciar y durante el procedi-
miento, si su aplicacién es individual o grupal y la forma,
método y tiempo requerido para calificar el puntaje de la
escala.” Los detalles operacionales y los criterios de un
indice determinan que las evaluaciones que se realicen
con el mismo sean reproducibles. Asimismo, es de suma
importancia saber la funcién clinica del instrumento: des-
cribir un estado, denotar un cambio, estimar un prondstico,
expresar una gufa.’?

En conclusién, la viabilidad nos indica el uso correcto
del instrumento, el objetivo y las caracteristicas de los datos
que se pueden obtener.

¢ Como saber si un instrumento es
confiable y qué significa?

En cualquier medicién, los datos obtenidos dependen de
tres fuentes de variacion cuantificables: el que realiza la
medicion, aquello que estd siendo medido y el instrumento
(cuestionario) con el que se esta realizando la medicion.

Se debe considerar la poblacion que los desarrollado-
res originales usaron para crear el instrumento: edad pro-
medio, espectro de enfermedad, enfermedades asociadas,
tiempo de evolucion y caracteristicas del atributo a medir
en cuanto a su objetividad, ya que estos factores pueden
afectar los coeficientes de confiabilidad y hacer que el
instrumento funcione diferente en otras poblaciones. En
cuanto al instrumento, se debe considerar la variacion que
resulta de la estructura de éste.

La confiabilidad es la propiedad de mostrar resulta-
dos similares, libres de error, en mediciones repetidas.
Asumiendo que las condiciones en las cuales se realiza la
aplicacion de la escala y el estado del atributo se mantienen
estables en el tiempo o en aplicaciones simultaneas por
diferentes evaluadores previa estandarizacién.'®

De lo anterior se desprenden los diferentes tipos de
confiabilidad y la forma de medir e interpretarlos:

Estabilidad del instrumento: quiere decir que el

instrumento por si mismo no agrega variacion a los datos.
Las puntuaciones obtenidas por una primera aplicacion
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del instrumento se pueden replicar en una segunda
aplicacién; lo que se comprueba con un método de
prueba postprueba o test-retest al obtener un coeficiente
de correlacién entre la primera y segunda medicion (se
utiliza coeficientes de correlacion de Pearson, Spearman
o de preferencia coeficiente de correlacion intraclase).
Un resultado de 0.8 o mas se considera bueno. Para
medir correctamente esta «propiedad del instrumento»
debemos mantener sin cambio el atributo en cuestion y
usar un intervalo de tiempo que asegure que no queden
efectos de la primera medicion (usualmente son de siete
a 15 dias). También es importante que en ambas veces el
contexto de aplicacién sea el mismo. Como sinénimo de
esta propiedad se ha utilizado repetibilidad y fiabilidad
intraevaluador."”

Replicabilidad o reproducibilidad del instrumento:
mide la capacidad del instrumento para dar evaluaciones
similares cuando se aplica por diferentes evaluadores previa
estandarizacion y en un contexto similar. Se ha utilizado
como sinénimo fiabilidad entre observadores.’ Cuando
utilizamos PRO esta evaluacién no se requiere, ya que son
de autorreporte. En términos generales a esta propiedad
se le conoce como confiabilidad.

Consistencia interna: se utiliza como sinénimo fiabi-
lidad. Mide la relacién que tienen las preguntas o afirma-
ciones de un cuestionario o escala entre si (interrelacion),
significa que todos ellos miden el mismo atributo, es decir,
son «consistentes entre si».

Cuando un instrumento estd compuesto por diferen-
tes subescalas, cada una de las cuales pretende medir
una dimensién diferente del fendmeno, debe evaluarse
la consistencia interna de cada una de ellas. La evalua-
cién de la consistencia interna requiere la aplicacion del
instrumento en una sola ocasion.’ Si la interrelacion es
alta, se dice que tiene alto grado de homogeneidad y por
lo tanto todos los items miden el mismo constructo. Sin
embargo, a mayor niimero de items se sobreestima la
confiabilidad (instrumentos con 20 o mas items frecuen-
temente dan coeficiente o de Cronbach de 0.90). Por otro
lado, cuando hay items redundantes se disminuye el co-
eficiente, pero antes de decidir eliminar algin item debe
evaluarse si ello afectaria a la validez del cuestionario, ya
que podria ser preferible mantener ésta aun a costa de
una consistencia interna ligeramente menor.'? Cuando
se tienen varias escalas que miden el mismo constructo
que muestran similares valores de consistencia interna
se puede suponer que las interrelaciones entre los items
son mayores en aquélla que esta compuesta por el menor
nimero de items. Una consistencia interna adecuada va
de 0.70 2 0.90." No aplica a instrumentos de evaluacién
global que sélo tienen un item, a instrumentos pictografi-
cos, escalas visuales andlogas e instrumentos que miden
rendimiento.
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Se incrementara el coeficiente de confiabilidad si:

1. Eliminan los items que muestran correlaciones corre-
gidas bajas con la puntuacion total.

2. Eliminan los items que muestran redundancia (corre-
laciones entre ftems altas).

3. Existe mayor variacién en las puntuaciones en los
items individuales y en la escala global (aplicacion a
poblacién heterogénea en relacion con el atributo o
caracteristica que se pretende medir).

4. Existe mayor nimero de opciones de respuesta (poli-
tomica vs dicotomica).

Consistencia interna y validez: la consistencia interna
es un indicador indirecto de la validez del instrumento en la
poblacién de interés. La consistencia interna reportada en
la poblacién en la que se elabor6 el instrumento o en otro
estudio no necesariamente serd la misma en la poblacién
de interés de un nuevo estudio, por lo cual siempre se debe
hacer la medicion y el informe. Los resultados observados
pueden indicar la necesidad de adaptaciones de la escala
para poblaciones especificas.®*

¢Qué significa la validez de un instrumento?

La confiabilidad es una condicién indispensable, pero no
suficiente para garantizar la validez de un instrumento.?
Un instrumento para ser valido requiere ser confiable, sin
embargo, la confiabilidad no asegura la validez.

La validez es el grado en que un resultado obtenido
refleja el fenémeno bajo estudio o la capacidad del instru-
mento para medir la cualidad para la que fue construido.”
La confiabilidad indica la calidad de las mediciones, mien-
tras que la validez seiala la calidad de las inferencias que
se pueden hacer a partir de las puntuaciones obtenidas
con un instrumento.

¢ Qué significan los diferentes tipos de validez?
¢ Como saber que tan valido es un instrumento?

Validez légica o aparente. Crado en que parece cohe-
rente que un cuestionario, una parte de él o un item
evalia adecuadamente lo que pretende medir. Algunos
instrumentos han demostrado su validez en apariencia,
con el uso a través del tiempo, pero es necesario contar
con evidencias mas sélidas.

La validez de contenido. Se define como el grado en
que un instrumento mide todas las dreas que representan
el concepto de interés. La evidencia debe demostrar que
el instrumento representa el universo o la totalidad de los
contenidos del fenémeno que pretende medir: «qué tan-
to la muestra de preguntas del instrumento representa el
concepto bajo estudio». El objetivo es que el instrumento
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contenga una muestra representativa de todos los dominios
o areas del concepto que se pretende medir. Para probar la
validez de contenido es necesario aportar evidencia empiri-
ca de que los items y los dominios son pertinentes, relevan-
tes y exhaustivos en relacion al concepto que se pretende
medir, al uso deseado y en la poblacién determinada.?' Asi
pues, la validez de contenido se gesta desde el inicio de la
elaboracién de un instrumento, estableciendo los limites y
discriminado lo que pertenece o no al evento de estudio. La
definicion del atributo que se desea medir expresa: «Qué
si es? ¢Qué no es? ¢Qué partes lo forman?», de tal manera
que se evita que se traslape con otros constructos o que
se omitan partes importantes en su medicion. El contexto
de uso del instrumento determina «¢para qué queremos
medir el constructo?» y la siguiente pregunta «en quién
lo queremos medir?». La respuesta a estas interrogantes
indicard la poblacién de interés, inclusive las caracteristicas
de formato y la manera de administracién.*

Validez de criterio. Este tipo de validez corresponde a
un estudio de proceso denominado validacién de pruebas
diagnésticas. Requiere de un criterio externo (estandar de
oro) que mida de forma adecuada el mismo atributo que se
desea medir con el nuevo instrumento.* Esta evidencia se
utiliza con mayor frecuencia para instrumentos para reporte
por el clinico (Clinician-Reported Outcome Assessments
[ClinRO]).? La validez de criterio se puede evaluar de dos
formas: validez concurrente o validez predictiva. La primera
es el grado en que se relaciona el resultado del nuevo ins-
trumento con el resultado del estdndar de oro o prueba de
referencia, siendo ambas administradas simultineamente
en forma ciega e independiente. La validez predictiva
valora hasta qué punto la nueva medida es capaz de pre-
decir correctamente un resultado futuro, como puede ser
la muerte, el alta hospitalaria, etcétera.?

Validez de constructo. Este tipo de validez es la alter-
nativa cuando se requiere validar un instrumento que mide
un atributo o caracteristica que no puede evaluarse direc-
tamente con un estdndar de oro valido o que usarlo no es
posible por consideraciones éticas, por ejemplo, si implica
una biopsia de cerebro no necesaria para el manejo del
paciente. Se realiza obteniendo evidencia indirecta de que
el nuevo instrumento realiza adecuadamente la medicién
para la que fue elaborado. El método es elaborar hipétesis
a priori sobre el comportamiento teérico del atributo que
se quiere medir con el nuevo instrumento, seguido de la
contrastacién empirica de los supuestos.***°

La validez de constructo es similar a la validez de
criterio, en cuanto a que utiliza criterios externos como
referencia para evaluar el nuevo instrumento, pero la dife-
rencia consiste en que estos criterios externos (que pueden
ser otros cuestionarios, pruebas de laboratorio o gabinete,
etcétera) miden atributos diferentes, aunque similares, o
con alguna relacién al que es el objetivo del nuevo instru-
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mento, por lo cual no cabe esperar altas correlaciones y no
aplica un estudio de pruebas diagnésticas. El objetivo con-
siste en demostrar una correlacion directa o inversamente
proporcional entre las puntuaciones obtenidas con el nuevo
instrumento y las obtenidas con los criterios externos con
base en conjeturas tedricas, de tal forma que esa relacion
sostenga una hipétesis creada a priori.?® Por ejemplo, si el
instrumento PRO pretende medir bienestar del paciente,
sus puntuaciones serdn divergentes con las puntuaciones
de otro instrumento validado que mida gravedad de la
enfermedad (mayor gravedad menor bienestar) y conver-
gente con un instrumento validado que mida calidad de
vida (a mayor calidad de vida mayor bienestar); por lo cual
se denomina validez convergente o divergente.?*’

Validez estructural. Clasicamente la validez estructural
se ha considerado un tipo de validez de constructo, aunque
en la actualidad se concibe por separado. Este tipo de vali-
dez analiza la estructura del instrumento determinando su
dimensionalidad, para esto se utiliza con mayor frecuencia
el andlisis factorial, que se obtiene con un estudio trans-
versal. Con esta técnica estadistica se pueden seleccionar
los items de un cuestionario y determinar qué conjunto
de ellos evaltan mejor el atributo que se pretende medir
mediante las interrelaciones entre ellos y el constructo o
atributo de interés.>>?’

¢Qué es la sensibilidad al cambio
(responsiveness) y como se evalua?

Esta propiedad expresa la capacidad del nuevo instrumento
para detectar cambios clinicos importantes del atributo
que se pretende medir a través del tiempo; por lo tanto,
aplica a cuestionarios, indices o escalas que pretenden
evaluar intervenciones, (tiles para estudios de eficacia de
tratamiento, o bien para la préctica clinica. Es importante
que para que un instrumento sea capaz de identificar es-
tas diferencias de «antes y después» es indispensable que
anteriormente haya demostrado que es estable mediante
una prueba postprueba. Para obtener la evidencia de que
el instrumento recién desarrollado tiene esta capacidad,
se requiere de un estudio longitudinal que demuestre,
mediante un criterio externo, que se presenté «cambio
real» en el estado de salud de los pacientes en estudio. A
esto se le denomina método de anclaje.”

Cuando un instrumento validado se necesita aplicar en
un idioma o una regién diferente de la que le dio origen
es necesario realizar una adaptacién al nuevo contexto
(Translation and Cross-Cultural Adaptation), con la finalidad
de que el instrumento en el nuevo idioma o con las correc-
ciones que se le hayan realizado conserve una equivalencia
conceptual y semantica con el original .’

Por dltimo, los puntos obtenidos al aplicar el instru-
mento deben ser facilmente interpretables; por ejemplo,
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el CV-6 es un instrumento para medir la evolucion de los
pacientes con vitiligo, a medida que se incrementa el na-
mero o tamano de las lesiones se incrementa la puntuacion;
entonces, si hay incremento en el nimero o tamafo de
las lesiones a través del tiempo, se puede entender que la
enfermedad esta empeorando y viceversa, si no hay cambio
se considera estable.?®
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apartado una vez que éste haya sido cubierto durante

IV. Comunicaciones breves: Informes originales cuyo proposito

sea dar a conocer una observacion relevante y de aplicacion
inmediata a la neumologia o la cirugia de térax. Debera seguir
el formato de los articulos originales y su extension no sera
mayor de cuatro paginas.

Novedades terapéuticas, noticias y cartas al editor: Estas
secciones son para documentos de interés social, bioética,
normativos, complementarios a uno de los articulos de investi-
gacion. No tiene un formato especial.

VI. Articulo de historia: Al igual que en «carta al editor», el autor

tiene la libertad de desarrollar un tema sobre la historia de la
medicina. Se aceptan cinco imagenes como maximo.

Los manuscritos deben ser enviados a través del “Editor Web”

de Medigraphic disponible en:

https://revision.medigraphic.com/RevisionAlergia

Dr. José G Huerta Lopez
Editor de la revista Alergia, Asma e Inmunologia Pediatricas

Los requisitos se muestran en la lista de verificacion.
El formato se encuentra disponible en
https://www.medigraphic.com/pdfs/
alergia/al-verificacion.pdf (PDF).

Los autores deberan descargarla e ir marcando cada

la preparacién del material para publicacion.
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