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Medicina culinaria: un paso para

lograr una vida saludable

Culinary medicine: a step to achieve a healthy life
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La medicina culinaria es una rama reciente en la Me-
dicina, la cual combina el arte de preparar los alimen-
tos y la medicina basada en la evidencia. Tiene como
objetivo dar herramientas a profesionales de la salud y
a los pacientes sobre como utilizar los alimentos y sus
nutrientes en beneficio de la salud.

Esta vertiente principalmente estd enfocada para la
prevencién y tratamiento de enfermedades crénicas no
transmisibles, particularmente sobre aquéllas asocia-
das al sobrepeso y obesidad.2 Por ejemplo, tomando en
cuenta los reportes de la Organizacién Mundial de la
Salud, hasta 70% de las primeras 10 causas de muerte
a nivel mundial se relacionan con padecimientos car-
diovasculares (infarto al miocardio, accidente vascular
cerebral, etcétera), los cuales pueden ser prevenibles
mediante los cambios en el estilo de vida, tales como
evitar el sedentarismo, dormir bien y, por supuesto,
llevar a cabo una adecuada alimentacién.?

Desde hace anos, multiples estudios han demostra-
do que la alimentacién saludable puede mejorar el perfil
de las poblaciones. Como modelo podemos mencionar
el consumo habitual de las dietas mediterranea, que
de manera consistente se ha asociado a disminucién de
enfermedades cardiovasculares y la mortalidad. Pero,
de manera interesante, se ha observado que estos be-
neficios se presentan en personas con sobrepeso y obe-
sidad, independientemente de si perdieron peso o no.*®

El efecto protector y terapéutico de seguir habitos
saludables también ha sido demostrado en poblacién
pediatrica con obesidad. Hay estudios que evalian
intervenciones para tratar de cambiar los estilos de
vida, en los cuales se ha concluido que las alteraciones
cardiometabdlicas de los escolares y adolescentes me-
joran significativamente después de 12 meses de estar
manteniendo estos cambios.”?

El personal de salud que participamos en la aten-
cién de ninos y adolescentes debemos hacer esfuerzos
para que las familias adopten conductas saludables
desde etapas tempranas de la vida, a fin de propiciar
un crecimiento armoénico de sus hijos. De lograrlo,
seguramente observaremos un impacto importante
para evitar que desarrollen sobrepeso u obesidad que,
en la actualidad, se ha convertido en un problema de
salud publica.”?

La medicina culinaria, aunque principalmente esta
dirigida a los pacientes, también tiene como objetivo al
equipo de salud. En diferentes estudios y metaanalisis
se confirma que, cuando los profesionales de la salud
saben cocinar y tienen buenos habitos alimenticios,
pueden ofrecer mejores consejos alimentarios a sus
pacientes.!?

Los pilares de la medicina culinaria son tratar de
que se vuelva a cocinar en casa, con el propodsito de
disminuir o evitar el consumo de productos ultrapro-

Correspondencia: Jessie Nayelli Zurita-Cruz, E-mail: zuritajn@hotmail.com
Citar como: Zurita-Cruz JN, Villasis-Keever MA. Medicina culinaria: un paso para lograr una vida saludable. Rev Mex Pediatr. 2023; 90(4):
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cesados. Ademas, se instruye sobre métodos de coccion
saludables, capacitando en formas diferentes de incor-
porar vegetales, frutas, legumbres, cereales integrales,
semillas y especias. Asimismo, quienes practican
esta disciplina aprenden a preparar los alimentos de
manera rapida, sencilla, sabrosa y entretenida; esto
ultimo, de alguna forma puede también ayudar a la
convivencia familiar.!h12

El surgimiento y desarrollo de esta disciplina fue-
ron necesarios porque generalmente los médicos no
sabemos como preparar alimentos saludables, apete-
cibles, variados y sencillos, en especial para los ninos.
Normalmente, lo que realizamos en el consultorio es

recomendar “seguir una dieta saludable”, en ocasiones
utilizando herramientas como el plato del buen comer.
Sin embargo, es muy probable que pocos tengan co-
nocimientos sélidos y, por lo tanto, les resulta dificil
comunicar a los padres las formas para realizarlo.

El problema actual del sobrepeso y obesidad, tanto
en poblacién pediatrica como adulta, requiere enfren-
tarlo con intervenciones a diferentes niveles. A nivel
de los profesionales de la salud, lo primero seria me-
jorar sus competencias para garantizar que otorguen
recomendaciones basadas en evidencia, para que sus
pacientes y familias sigan una vida saludable. En este
punto, la educacién en medicina culinaria proporciona

Figura 1: Comparacion de los alimentos preparados. A) Nuggets de pollo con papas fritas y jugo de manzana. B) Albdndigas de cerdo
y lentejas en caldillo de tomate, acompafiado de arroz con ejotes, brdcoli y uvas.

Figura 2: Comparacion de los ingredientes y utensilios que se requieren para la preparacion de los alimentos. A) Nuggets de pollo y
papas congeladas con la freidora de aire. B) Tomates, cebolla, lentejas remojadas, avena, huevo, carne molida, ejotes, brocoli, uvas,

arroz, ollas y licuadora.
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elementos para mejorar sus habilidades al momento
de abordar aspectos de nutriciéon. Pero, ademaés, los
capacita para optimizar su propia salud al adoptar los
principios de la medicina culinaria.'3*

A fin de ejemplificar cémo la medicina culinaria pue-
de ayudar a preparar alimentos saludables, los autores
de este articulo comparan dos comidas. En la Figura
1A se muestra un plato con nuggets de pollo, papas
fritas y un jugo de manzana; los cuales son alimentos
sencillos de preparar y suele ser muy apetecible para
los ninos, pero tiene alto contenido de grasas saturadas,
exceso de sodio, proteina de mala calidad, sin ofrecer
verduras. Con el jugo se incluyen frutas, pero no fibra.

Mientras que en la Figura 1B se presenta una
opcién saludable, que consiste en albéndigas de res
con lentejas. Para su preparacion se requirié de avena
molida y huevo, asi como salsa de tomate, previamente
sazonada con poca sal, cebolla y ajo. Como se muestra,
este plato se acompania de brdcoli (hervido), arroz con
ejotes y una racion de fruta (uvas).

Al comparar los ingredientes que se requieren para
la preparacion de los platillos antes mencionados (Figu-
ra 2), cuando utilizamos alimentos procesados, sélo se
requiere el cocinarlos en la freidora de aire, o freirlos en
un sartén; sin embargo, no es una alimentacién variada
ni proporcional. Mientras que, en el platillo de albéndi-
gas, se utilizaron diferentes alimentos con una cantidad
importante de verduras, leguminosas y una cucharada
de aceite de oliva. Con este platillo cumplimos con los
principios de que la alimentacién debe ser variada,
suficiente, proporcionada y sin consumo de alimentos
ultraprocesados. Sin embargo, el tiempo que se invier-
te en la preparacion de los alimentos fue mayor con la
alimentacién saludable (90 minutos vs 30 minutos).

Como conclusion, se invita a los lectores a conocer
mas sobre la medicina culinaria, ya que su practica
deberia servir como instrumento para mejorar los
patrones alimenticios de los nifios y adolescentes que
tenemos a nuestro cuidado, a fin de incrementar el nu-
mero de familias que adopten estilos de vida saludables.
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Incidencia de hipercloremia e hipernatremia
y su asociacion con lesion renal aguda 'y
mortalidad en nifios en estado critico

Incidence of hyperchloremia and hypernatremia and their association
with acute kidney injury and mortality in critically ill children
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RESUMEN

Introduccién: la hipercloremia e hipernatremia son com-
plicaciones frecuentes en nifios en estado critico y se han
asociado con el desarrollo de lesion renal aguda (LRA) y
mortalidad. Objetivo: estimar la incidencia de hipercloremia
e hipernatremia durante las primeras 72 horas de ingreso a la
unidad de terapia intensiva pediatrica (UTIP) y evaluar su aso-
ciacion con LRAy mortalidad. Material y métodos: estudio
de una cohorte prospectiva y analitica, realizado durante un
periodo de 15 meses. Se excluyeron a pacientes con trastor-
nos en niveles plasmaticos de cloro (CI') y sodio (Na*) o LRA
al momento de su ingreso. Los valores > 110 mEg/L de Cl'y
> 145 mEq/L de Na* fueron considerados como hipercloremia
e hipernatremia, respectivamente. Se calcul6 un tamafo de
la muestra de 255 pacientes. Analisis estadistico. Se calculo
Odds Ratio (OR) e intervalos de confianza a 95% (IC 95%),
para analisis bivariado y multivariado. Resultados: en 241
pacientes, la incidencia de hipercloremia fue de 12.4% (n =
30) y de hipernatremia de 18.6% (n = 45). La frecuencia de
LRA fue de 35.6%, y la mortalidad de 14.1%. En analisis de
regresion logistica, la hipernatremia se asocioé con LRA (OR
2.7, 1C 95% 1.3-5.7, p < 0.006), pero no con la mortalidad.
Mientras que la hipercloremia no se identific6 como de
riesgo para LRA o muerte. Conclusiones: la hipercloremia

ABSTRACT

Introduction: hyperchloremia and hypernatremia are
common complications in critically ill children and have
been associated with the development of acute kidney injury
(AKI) and mortality. Objective: to estimate the incidence of
hyperchloremia and hypernatremia during the first 72 hours
of admission to a pediatric intensive care unit (PICU), and to
evaluate their association with AKI and mortality. Material
and methods: prospective cohort study, conducted over a
period of 15 months. Patients with disorders in plasma levels
of chloride (CI-) or sodium (Na+), as well as with AKI at the
time of admission, were excluded. Values > 110 mEg/L CI-
and > 145 mEg/L Na* were considered as hyperchloremia
and hypernatremia, respectively. A sample size of 255
patients was calculated. Statistical analysis. Odds Ratio (OR)
and 95% confidence intervals (95% CI) were calculated for
bivariate and multivariate analyses. Results: among 241
patients, the incidence of hyperchloremia was 12.4% (n =
30), and of hypernatremia 18.6% (n = 45). The frequency
of AKI was 35.6%, and mortality was 14.1%. In logistic
regression analysis, hypernatremia was associated with AKI
(OR 2.7, 95% Cl 1.3-5.7, p < 0.006), but not with mortality.
While hyperchloremia was not identified as a risk for AKI or
death. Conclusions: hyperchloremia and hypernatremia
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e hipernatremia son frecuentes en pacientes pediatricos en
estado critico, pero solo la hipernatremia parece conferir
mayor riesgo de complicaciones.

Palabras clave: hipercloremia, hipernatremia, lesion renal
aguda, pronéstico, mortalidad.

INTRODUCCION

El ion cloro (CI') es el principal anién en el liquido
extracelular en los seres humanos y aporta aproxima-
damente un tercio de la tonicidad del liquido extrace-
lular.!2 Mientras, el sodio (Na*) es el principal catién
que mantiene el volumen y la tonicidad del liquido
extracelular.? E1 Cl' y el Na* mantienen el metabolismo
celular normal en numerosas funciones fisioldgicas,
como la electroneutralidad sérica, el equilibrio acido-
base, la homeostasis de liquidos, la presién osmoética,
la funcién renal y la actividad eléctrica en la actividad
muscular, entre otras.!3?

La incidencia de hipercloremia (niveles séricos de
Cl > 95 mEq/L) e hipernatremia (niveles séricos de Na*
> 145 mEq/L) en nifos en estado critico es muy variable.
Para hipercloremia varian de 8.6 al 21%, mientras que
para la segunda es de 16%.1%7 Estas dos condiciones se
han asociado con complicaciones postoperatorias, con le-
si6n renal aguda, acidosis hiperclorémica y mortalidad.5

Los mecanismos relacionados al desarrollo de
hipercloremia e hipernatremia son muy parecidos, la
principal causa es la administracién excesiva de solu-
ciones con altas concentraciones de Cl'y Na* (la solu-
cion salina al 0.9% con 154 mEq/L de CI' y 154 mEq/L
de Na*) durante la reanimacién hidrica. Otras causas
pueden ser por pérdida excesiva de agua, por uso de
diuréticos, en diuresis osmética y cuando hay aumento
de la reabsorcién tubular renal de Cl' o0 Na*.10-11

En virtud que son pocos los estudios en nifios con
cualquiera de estas alteraciones electroliticas y que
son contradictorios en cuanto al pronéstico,!1"13 el
objetivo de este estudio fue estimar la incidencia de
hipercloremia e hipernatremia durante las primeras
72 horas de ingreso a la Unidad de Terapia Intensiva
Pediatrica (UTIP) y evaluar su asociacién con lesion
renal aguda y mortalidad.

MATERIAL Y METODOS

Realizamos un estudio de una cohorte prospectiva for-
mada por pacientes ingresados a la UTIP del Hospital

are common in critically ill pediatric patients, but only
hypernatremia seems to confer a higher risk of complications.

Keywords: hyperchloremia, hypernatremia, acute kidney
injury, prognosis, mortality.

Pediatrico de Sinaloa (HPS) “Dr. Rigoberto Aguilar
Pico” de enero de 2019 a abril de 2020.

Las mediciones basales de ClI' y Na* se obtuvie-
ron durante las primeras cinco horas de ingreso a la
UTIP. Posteriormente se tomaron controles durante
las siguientes 72 horas. Se incluyeron a pacientes con
niveles de sodio > 145 mEq/L (hipernatremia) y de cloro
> 110 mEq/L (hipercloremia) a las 24, 48 o 72 horas.
Se excluyeron pacientes con edad menor a un mes o
mayores de 18 afios, con lesién renal aguda al ingreso
y pacientes con cetoacidosis diabética.

Definicion de variables. Los pacientes se agruparon
de acuerdo con su diagnéstico en: sepsis, enfermedades
respiratorias (incluyendo el sindrome de dificultad respi-
ratoria), neurolbgicas (estado epiléptico, traumatismo de
craneo y encefalopatia hipdxico-isquémica) y quirtrgicas
(cualquier cirugia con necesidad de cuidado intensivo). El
riesgo de mortalidad pediatrica fue determinado al ingre-
so a la UTIP por PRISM (Pediatric Risk of Mortality) I11.

El porcentaje de sobrecarga de liquidos se calculd
de la siguiente manera: ([ingresos de liquidos totales de
UTIP-egresos totales de UTIP]/el peso en kg al ingreso
ala UTIP) X 100; considerandose sobrecarga de liquidos
cuando hubo > 10% positivo en el balance de liquidos.

Acidosis metabdlica por un pH < 7.35 y bicarbonato
<23 mmol/L, y/o un déficit de base > 5 mEq/L. La lesién
renal aguda (LRA) y el grado de LRA fueron definidos
de acuerdo con los criterios pedidtricos de la Kidney
Disease Improving Global Outcomes (KDIGO), tomando
en cuenta los niveles séricos basales de creatinina, la
edad y el gasto urinario.'*

La mortalidad registrada fue la que ocurri6 durante
la hospitalizacién en la UTIP.

Se calculé un tamaro de muestra con 255 pacientes,
considerando una incidencia de alteraciones electroli-
ticas en 21%, un alfa de 0.05 y una precisién de 0.05.

Andlisis estadistico. Las variables categéricas se
resumieron en porcentajes; la comparacién entre gru-
pos fue con la prueba y? de Pearson. Para variables
continuas sin distribucién normal se calculé mediana y
rango intercuartilico (RIC), contrastando entre grupos
con la prueba U de Mann-Whitney. Se crearon variables
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“dummy” en las variables numéricas y categdricas para
realizar un andlisis bivariado, estimando Odds Ratio
(OR) con sus intervalos de confianza a 95% (IC 95%),
posteriormente se llev6 a cabo andlisis multivariado
tipo regresion logistica.

Para los andlisis se utilizaron los paquetes es-
tadisticos IBM SPSS para Windows, versiéon 25.0, y
GraphPad Prism 9.0 para Windows.

Aspectos éticos. E1 Comité de Etica en Investigacién
del HPS aprobd el trabajo de investigacion. Los tutores
de los pacientes firmaron el consentimiento informado
para ingresar al estudio.

RESULTADOS

De 261 pacientes ingresados, 241 cumplieron los
criterios de inclusién. Durante las 72 horas de hospi-
talizacion en la UTIP, la incidencia de hipercloremia
e hipernatremia fue de 12.4% (n = 30) y de 18.6% (n =
45), respectivamente. La frecuencia de LRA en el grupo
de hipercloremia fue de 46.6% (n = 14) y en el grupo
de hipernatremia de 57.8% (n = 26). La mortalidad en
pacientes con hipercloremia fue de 33.3% (n = 10), que
fue similar en porcentaje al del grupo de hipernatremia
(n =15, 33.3%) (Figura 1).

Factores asociados a LRA

Enla Tabla 1y Figura 2 se muestra que, al comparar
las medianas de los niveles de cloro en pacientes que
desarrollaron (105 mEq/L) y no desarrollaron LRA (103
mEq/L), no hubo diferencias (p = 0.67); esto mismo
se observd con los niveles de sodio, 142 mEq/L y 140
mEq/L, respectivamente (p = 0.051).

En la Tabla I también se muestran las variables
que se asociaron con LRA, como la hipernatremia (OR
3.1; IC 95% 1.6-6.0, p = 0.001), haber recibido uno o
mas bolos de solucién salina al 0.9% (OR 3.0; 1C95%:
1.5-6.0, p=0.011), la sobrecarga de liquidos > 10% (OR
2.2;1C95% 1.2 a 3.8, p = 0.004) y cuando los pacientes
tuvieron puntaje PRISM III > 9 (OR 1.9; 1C95% 1.1-3.2,
p =0.024). Pero el estado de hipercloremia no se asocid
con LRA (OR 1.7; IC 95% 0.7-3.6, p = 0.18).

Mientras que pacientes con enfermedades neurolé-
gicas (OR 0.45,IC 95% 0.2-0.9, p = 0.025) o quirurgicas
(OR 0.5, IC 95% 0.3-0.9, p = 0.024) fueron factores
protectores.

Enla Tabla 2 presentamos el analisis de regresion
logistica, observando que la hipernatremia fue el tinico
factor de riesgo que se asocié a LRA (OR 2.7; IC 95%
1.3-5.7, p = 0.006).
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Ingresos UTIP
261

N

Excluidos Incluidos
20 241

— \

Hipercloremia
30/241 (12.4%)

N TN

LRA 14/30 Mortalidad 10/30 LRA 26/45 Mortalidad 15/45
(46.6%) (33.3%) (57.8%) (33.3%)

Hipernatremia
45/241 (18.6%)

Figura 1: Incidencia de hipercloremia e hipernatremia en pacientes
en estado critico y su relacion con lesion renal aguda y mortalidad.
UTIP = unidad de terapia intensiva pediatrica. LRA = lesién renal
aguda.

Factores asociados a mortalidad

En la Tabla 3 se presentan las variables que se estu-
diaron relacionadas con la mortalidad. En cuanto a
los electrolitos, se observ que, en comparacién con los
supervivientes, los pacientes fallecidos tuvieron niveles
mas altos tanto de cloro (mediana 105 mEq/L vs 102
mEq/L, p = 0.025) como de sodio (143 mEq/L vs 140
mEq/L, p=0.002). Asimismo, la hipernatremia (OR 4.6;
IC 95% 2.1-10.2, p < 0.001) e hipercloremia (OR 3.9;
IC 95% 1.6-9.2, p = 0.001) se asociaron a mortalidad.

Otras variables que se asociaron con la mortalidad
hospitalaria (Tabla 3) fueron presencia de LRA (OR 6.5;
IC 95% 3.0-14.1, p < 0.001) y puntaje de PRISM III >
9 (OR 4.2; IC 95% 2-9.2, p < 0.001). En contraste, ser
paciente quirurgico se identific6 como factor protector
(OR 0.2; IC 95% 0.08-0.7, p = 0.009).

Por ultimo, en el anélisis de regresion logistica (7a-
bla 4), las variables que se mantuvieron como de riesgo
fueron: puntaje PRISM > 9 (OR 3.1; IC 95% 1.3-7.1, p
=0.008) y la LRA (OR 3.7, IC 95%: 1.6-8.5, p = 0.002).
Sin embargo, la hipernatremia e hipercloremia no se
asociaron con la mortalidad.

DISCUSION

La hipercloremia e hipernatremia son trastornos
electroliticos frecuentes en las unidades de cuida-

Contenido



Martinez-Garcia JJ y cols. Hipercloremia e hipernatremia: asociacion con lesion renal aguda y mortalidad

Tabla 1: Comparacion de variables entre pacientes que desarrollaron
y no desarrollaron lesion renal aguda (LRA).

Sin LRA

Variable N =155 = OR (IC 95%)
Edad, (meses) mediana (RIC) 26 (6-144) 12 (4-87) — 0.12
Sexo, n (%) 0.75 (0.42-1.2) 0.30

Masculino 104 (67.1) 52 (60.5) — —

Femenino 51 (32.9) 34 (39.5) — —
Peso [kg], mediana (RIC) 12 (6.7-45) 10 (5-25) — 0.04*
Diagnéstico, n (%)

Sepsis 38 (24.5) 29 (33.7) 5(0.8-2.7) 0.12

Respiratorio 54 (34.8) 26 (30.2) 0. 81 (0.46-1.4) 0.46

Neuroldgico 41 (26.5) 12 (14.0) 4(0.2-0.9) 0.02"

Quirdrgico 54 (34.8) 18 (20.9) (0 3-0.9) 0.02"
PRISM IlI, mediana (RIC) 5 (2-10) 8 (5.0-12.0) 0.003*
PRISM >9, n (%) 46 (29.7) 38 (44.2) 19 (1.1-3.2) 0.02"
CImEqg/L, mediana RIC 103 (100-105) 105 (100-107) — 0.67
Hipercloremia, n (%) 16 (10.3) 14 (16.3) 1.7 (0.7-3.6) 0.18
Na* mEg/L, mediana RIC 140 (137-142) 140 (139-147) — 0.05
Hipernatremia, n (%) 19 (12.3) 26 (30.2) 3.1(1.6-6.0) 0.001"
Bolo(s) de SS 0.9%, n (%) 90 (58.1) 64 (74.4) 3.0 (1.5-6.0) 0.011°
SCL >10%, n (%) 52 (33.5) 45 (52.3) 22(1.2-3.7) 0.004
Dias ventilacion mecanica, media + DT 8.8+119 10.4+12.3 — 0.31
Ventilacion mecénica > 6 dias, n (%) 66 (42.6) 42 (42.8) 1.2(0.7-2.1) 0.35
Acidosis metabolica, n (%) 11(7.1) 6 (7.0) 0.9 (0.3-2.7) 0.97

OR = Odds ratio. IC 95% = intervalo de confianza a 95%. RIC = rango intercuartilico.
PRISM = riesgo de mortalidad pediatrica. SS = solucion salina. SCL = sobrecarga de liquidos. DT = desviacion tipica.
*y2 de Pearson. * U de Mann Whitney.

A) B) Q) D)
200 200 150 200
0671 0.0519 0.0252 0.0029
150 150—
100
- N = ) = N
< = = v
‘2 100+ = g £ 100
; + +
S 2 S g
50
50 50—
0- 0- 0—
Sin LRA LRA Sin LRA LRA Supervivencia Mortalidad Supervivencia Mortalidad

Figura 2: Comparacion de niveles séricos de cloro (CI) y sodio (Na*) en pacientes con y sin lesion renal aguda, asi como entre pacien-
tes que sobrevivieron y que fallecieron.
LRA = lesion renal aguda.
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Tabla 2: Modelo de regresion logistica para identificar dos intensivos pedidtricos y de adultos.!>!5 Esto
factores asociados a lesion renal aguda. fue corroborado en nuestro estudio, pero ademas
observamos en nifios en estado critico durante las
Variable OR IC 95% n primeras 72 horas de hospitalizacién en la UTIP que
la hipercloremia e hipernatremia fueron factores de

Pacientes con 0.4 0.2-1.0 0.05 riesgo independientes para desarrollar LRA.
padecimiento neuroldgico En la poblacién pediatrica la informacién de este
Pacientes con 0.7 0.4-15 0.43 problema no es tan extensa como en la poblacion adul-
padecimiento quirdrgico ta.2>15 En un estudio realizado por Martinez y cols.
PRISM >9 13 0725 037 reportaron una incidencia de hipercloremia de 8.6%
Hipernatremia (Na* 27 1357 0.006 y de hipernatremia de 16% en una muestra de 250

> 145 mEq/L)

pacientes ingresados a una unidad de cuidados inten-

S:I|i?1§)0d92 /solumon 16 0831 0.12 sivos pedidtricos, ademaés, cuando se presentaban estas
v alteraciones, observaron una asociacién estadistica

Sobrecarga de 0.6 0.3-1.2 0.14 ., . , ., .,

liquidos > 5% entre cirugia cardiaca o patologia quirdrgica, lesion

renal aguda y necesidad de tratamiento con técnicas
PRISM = riesgo de mortalidad pediatrica. OR = Odds ratio. IC 95% = intervalo de depuracion renal en nm‘?s con hipernatremia, SI.n
de confianza a 95%. embargo, no observaron un incremento en la mortali-
dad.’ Estos datos son consistentes con los resultados

Tabla 3: Comparacion de variables entre pacientes que sobrevivieron y fallecieron.

Sobrevivientes Fallecidos

Variable N =207 N =34 OR (IC 95%)
Edad, (meses), mediana (RIC) 24 (5-132) 12 (6-63) — 0.41
Sexo, n (%) 0.43

Masculino 136 (65.7) 20 (58.8) 0.7 (0.3-1.5)

Femenino 71 (34.3) 14 (41.2) —
Peso en kg, mediana (RIC) 11.6 (6.1-40) 8.0 (4.6-22.5) — 0.06
Diagnostico

Sepsis 55 (26.6) 12 (35.3) 5(0.70-3.2) 0.29

Respiratorio 68 (32.9) 12 (35.3) 1.1 (0.52-3.3) 0.78

Neurolégico 47 (22.7) 6 (17.6) 8(0.28-1.8) 0.51

Quirdrgico 71(34.3) 4(11.8) 2 (0.08-0.7) 0.009"
PRISM I, mediana (RIC) 6 (2-11) 10 (7.0-14) 0.001*
PRISM>9, n (%) 62 (29.9) 22 (64.7) 4.2 (2.0-9.2) <0.001"
CI mEg/L, mediana (RIC) 102 (100-105) 105 (100-114) — 0.02*
Hipercloremia, n (%) 20(9.7) 10 (29.4) 3.9(1.6-9.2) 0.001"
Na* mEg/L, mediana (RIC) 140 (137-143) 143 (140-155) — 0.002*
Hipernatremia, n (%) 30 (14.5) 15 (44.1) 6 (2.1-10.2) <0.001"
Bolo(s) de SS 0.9%, n (%) 133 (64.3) 21 (61.8) 9(0.42-1.9) 0.78
SCL>10, n (%) 137 (66.2) 25 (73.5) 1.4 (0.63-2.8) 0.38
Acidosis metabolica, n (%) 15(7.2) 2(5.9) 8(0.17-3.6) 0.77
Dias de ventilacién mecanica mediana (RIC) 4 (1-10) 12 (7-24) — <0.001*
Ventilacion mecénica > 6 dias, n (%) 179 (86.9) 34(97.1) 5.1 (0.67-39.0) 0.08
LRA, n (%) 41 (19.8) 21(61.8) 6.5 (3.0-14.1) <0.001"

OR = Odds ratio. IC 95% = intervalo de confianza a 95%. RIC = rango intercuartilico. PRISM = riesgo de mortalidad pediatrica. SS = solucion salina. SCL = sobre-
carga de liquidos. LRA = lesion renal aguda.
* 42 de Pearson, * U de Mann Whitney.
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de nuestro estudio, tanto para la LRA (Tabla 2) como
para la mortalidad (7abla 4).

Hay estudios que han asociado a la hipercloremia
con la mortalidad.'® Neyra y cols. en una cohorte retros-
pectiva de 615 pacientes adultos sépticos con hiperclo-
remia (Cl" > 100 mEq/L) observaron una mortalidad de
23.9%,7 al igual que en el estudio de Barhight y cols.
con una cohorte semejante de 1,935 pacientes pediatri-
cos con niveles séricos de cloro>5 mEq/L por encima de
valores normales, encontraron una mortalidad de 40%.2
En nuestro estudio, al realizar el an4lisis bivariado, la
hipercloremia mostrd incremento cerca de tres veces
mas en el riesgo de fallecer (Tabla 3).

En el caso de la hipernatremia, Donoghue y cols. en
una cohorte retrospectiva de 3,317 pacientes adultos
hospitalizados en una unidad de cuidados intensivos,
los pacientes con niveles Na* > 150 mEq/L tuvieron
una mortalidad del 33.5%, muy superior al 7.7% en
pacientes con normonatremia.!® Esto es similar a lo
que observamos en este estudio, ya que los nifos con
cifras > 145 mEq/L, la mortalidad fue de 44.1%, en
comparacién al 14.5% de quienes sobrevivieron (Tabla
3). En este punto, vale la pena sefialar que la reanima-
ci6n hidrica con solucién salina al 0.9% es ligeramente
hipernatrémica (154 mEq/L), pero muy hiperclorémica
(154 mEq/L), y se ha observado que cargas de esta solu-
cién predisponen a hipercloremia e hipernatremia. 820

La principal fortaleza de este estudio fue su carac-
ter prospectivo en la evaluacién de la hipercloremia
e hipernatremia, que asegurd la confiabilidad del
fenémeno, asi como la ausencia de pérdidas en el segui-
miento. Las limitaciones mas importantes son que muy
probablemente los resultados no puedan extrapolarse

Tabla 4: Modelo de regresion logistica para
identificar factores asociados a la mortalidad.

Variable (O] IC 95% p
Pacientes con 0.3 0.1-1.0 0.05
padecimiento quirdrgico

PRISM > 9 31 13-7.1 0.008
Hipercloremia 25 0.6-8.5 0.20
(CI> 110 mEq/L)

Hipernatremia 14 0.4-4.6 0.61
(Na* > 145 mEq/L)

Lesion renal aguda 37 1.6-8.5 0.002

PRISM = riesgo de mortalidad pediétrica. OR = Odds ratio. IC 95% = intervalo
de confianza a 95%.

a centros, al ser una muestra no probabilistica por
conveniencia. Pero también es necesario considerar que
hubo factores no evaluados. Adema4s, a pesar de que el
tamafo de la muestra fue calculado, consideramos que
fue reducido para ajustar mas apropiadamente con las
variables confusoras.

CONCLUSIONES

La incidencia de hipercloremia y de hipernatremia
en pacientes pedidtricos en estado critico durante las
primeras 72 horas de hospitalizacion fue elevada. La hi-
pernatremia se identific6 como un factor independiente
para el desarrollo de LRA, pero no para la mortalidad.
Se necesitan mas estudios para establecer el efecto de
las cargas o bolos de solucién salina en el desarrollo de
hipernatremia e hipercloremia.
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RESUMEN

Introduccion: la adherencia terapéutica es variable y pue-
de afectarse por diferentes motivos. Objetivo: describir la
frecuencia y factores o barreras relacionadas a la falta de
adherencia terapéutica en pacientes pediatricos con epilepsia
durante la pandemia COVID-19. Material y métodos: estudio
transversal y descriptivo. Se incluyeron 101 pacientes, me-
nores de 18 afios con diagnostico de epilepsia, y que tenian
citas programadas en los afios 2020y 2021. La informacion se
recabé mediante revision de expedientes, asi como entrevista
telefénica donde se aplicé una escala validada para determinar
el porcentaje de adherencia. El analisis estadistico fue des-
criptivo. Resultados: la edad promedio fue de 8.2 afios, hubo
predominio de pacientes del sexo masculino (54.2%). El mayor
porcentaje (75%) tenia epilepsia generalizada y el 49.1%
recibia acido valproico. El 56.7% presenté descompensacion
de las crisis epilépticas durante la pandemia. El 51% tuvo baja
adherencia. La principal barrera para la falta de adherencia
fue por no haber podido acudir a la cita por el COVID-19
(34.7%), seguido por problemas econémicos. Conclusiones:
las estrategias para disminuir el contagio durante la pandemia
por COVID-19 influyeron para que hubiera falta de adherencia
terapéutica en pacientes con epilepsia.

Palabras clave: epilepsia, adherencia al tratamiento,
COVID-19, nifios, adolescentes.

ABSTRACT

Introduction: therapeutic adherence is variable and can
be affected for different reasons. Objective: to describe the
frequency and factors or barriers related to lack of therapeutic
adherence in pediatric patients with epilepsy during the
COVID-19 pandemic. Material and methods: cross-sectional
study. 101 patients younger than 18 years, with epilepsy
and who had appointments scheduled in 2020 and 2021
were included. The information was collected through a
review of records, as well as a telephone interview where
a validated scale was applied to record data on adherence.
The statistical analysis was descriptive. Results: the mean
age was 8.2 years; 54.2 were male (54.2%). The highest
percentage (75%) had generalized epilepsy and 49.1%
received valproic acid. 56.7% presented decompensation
of epileptic seizures during the pandemic. 51% had low
adherence. The main barrier to non-adherence was not being
able to attend the appointment due to COVID-19, followed
by financial problems. Conclusions: strategies to reduce
contagion during the COVID-19 pandemic influenced the lack
of therapeutic adherence in patients with epilepsy.

Keywords: epilepsy, treatment adherence, COVID-19,
children, adolescents.
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INTRODUCCION

La epilepsia es un trastorno cerebral que ocasiona
convulsiones recurrentes, que puede tener consecuen-
cias neurobioldgicas cognitivas, psicoldgicas y sociales
para el paciente.? Se calcula que aproximadamente
50 millones de personas padecen epilepsia en todo
el mundo, de los cuales, al menos 10.5 millones son
pacientes menores de 15 afios.?”

La clasificacion de la epilepsia permite identifi-
car el tipo de convulsiones, manejo y prondstico, que
incluye dificultades de aprendizaje, discapacidad
intelectual, alteraciones psiquiatricas y el riesgo de
muerte.® El diagnéstico clinico se cumple cuando un
nifno tiene dos o mas convulsiones no provocadas, o
si el riesgo de recurrencia de convulsiones es de 60%
o mas después de la primera convulsion; ademas de
un examen neurolégico, estudios de imagen cerebral
(por ejemplo, resonancia magnética) o electroencefa-
lograma anormales.?

Las convulsiones pueden ser controladas con éxito
hasta en 70% de los casos, mediante el uso de farmacos
antiepilépticos (FAE).10:11 Desafortunadamente, la ad-
herencia a los FAE en muchas ocasiones es subéptima.2

La adherencia se define como el grado en que los
comportamientos relacionados con el tratamiento de
los pacientes concuerdan con las instrucciones o re-
comendaciones proporcionadas por los profesionales
de la salud. Las instrucciones pueden ser para tomar
medicamentos, para cumplir con las citas médicas
programadas, cambiar habitos dietéticos, entre otras.
Por el contrario, la falta de adherencia ocurre cuando
el paciente no cumple correctamente con lo prescrito.!2

En pacientes con epilepsia, la no adherencia tera-
péutica se asocia con la mortalidad, con aumento de las
visitas al servicio de urgencias o de hospitalizaciones,
ademads de fracturas o lesiones en la cabeza; adema4s,
se ha descrito que el riesgo de nuevas convulsiones
es 21% mas alto entre pacientes no adherentes que
entre los que si tienen adherencia terapéutica. En la
poblacion pediatrica, la falta de adherencia a la toma
de medicamentos puede ocurrir por dificultad para
su ingestién, por olvidos o al negarse a tomarlos.n!?

Como parte de las estrategias para mitigar el
contagio durante la pandemia por COVID-19 se sus-
pendieron las consultas programadas para el control
de los pacientes pediatricos en nuestra institucion,
lo cual pudo impactar en la adherencia terapéutica.

El objetivo de este estudio fue identificar factores
relacionados a la adherencia terapéutica en pacientes
pediatricos con epilepsia entre 2020 y 2021.
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MATERIAL Y METODOS

Fue un estudio transversal y descriptivo que incluyé
120 pacientes, menores de 18 afios, quienes eran aten-
didos en la consulta externa de Neurologia Pediatrica.
Estos pacientes debian tener citas programadas entre
marzo de 2020 y marzo de 2021, para recibir atencion
ambulatoria.

La seleccién de la muestra se realizé mediante
muestreo aleatorio. Para la identificacion de poten-
ciales participantes se solicité al area de gestion de la
informacion el listado de los 465 pacientes atendidos
durante el 2019, que tenian diagndstico segin codigo
CIE-10 G40.0 al 41.9, lo cual corresponde a pacientes
con algun tipo de epilepsia.

De los pacientes seleccionados, se procedié a la
revision del expediente clinico para registrar datos so-
ciodemograficos, clinicos y sobre el manejo del paciente.
Posteriormente, se realizd entrevista telefénica con el
padre/tutor/responsable del paciente para preguntar
los datos especificos sobre la adherencia terapéutica.

Para determinar el grado de adherencia terapéu-
tica se utilizo la escala de Morisky que consta de ocho
preguntas (MMAS-8),'* la cual ha sido validada en
espanol.'® Las primeras siete preguntas se responden
como Si o No, calificando con 1 punto cuando existe
adherencia y 0 puntos para lo contrario. La pregunta
numero 8 se califica 1, 0.75, 0.5, 0.25 y 0. De acuerdo con
las respuestas, la calificacion final varia de 0 a 8 puntos.
Cuando se obtiene una calificacién < 6 se considerada
baja adherencia; calificaciones de 6-7 se consideran
adherencia media, mientras que una calificacién igual
a 8 puntos se clasifica como adherencia alta.

Andlisis estadistico. La informacién fue analizada
con el paquete Epi-Info 7.2 (CDC. Atlanta, GA, EUA,
2020). Los datos cuantitativos se presentan con prome-
dio y desviacién estandar (DE) y los cualitativos con
frecuencias simples y porcentajes.

Aspectos éticos. El protocolo fue sometido a aproba-
cién por el Comité de Etica en Investigacién Biomédica
(CEIB) de la Facultad de Ciencias Médicas UNAH.
Durante la entrevista telefonica se obtuvo el consenti-
miento informado del padre/tutor/responsable, asi como
asentimiento informado en pacientes mayores de 8
anos. En todo momento la informacién se ha mantenido
de manera confidencial.

RESULTADOS

En los 120 pacientes, el promedio de edad fue 8.2 afios
(DE # 4.8); con respecto al sexo, hubo un ligero predomi-

Contenido



Ramirez-Alvarado DD y cols. Adherencia terapéutica en pacientes con epilepsia durante COVID-19

Tabla 1: Caracteristicas clinicas de los 120 pacientes incluidos.

Caracteristica

Tiempo de diagnostico, intervalo en meses

1-2 14 (11.7)
3-6 4(3.3)
6-12 11 (9.2)
>12 91 (75.8)
Tipo de convulsion y epilepsia
Focal 28 (23.3)
Generalizada 90 (75.0)
Generalizada y focal 2(17)
Sindrome epiléptico
Si 81 (67.5)
No 39 (32.5)
Frecuencia de convulsiones
Diarias 6 (5.0
Semanal 9(7.5)
Mensual 22 (18.3)
Anuales o sin convulsiones ultimos seis meses 83 (69.2
Comorbilidad
Si 50 (41.7)
No 70 (58.3)
Diagndstico principal
Epilepsia tonico-clonica generalizada 67 (55.8)
Epilepsia secundaria 19 (15.8)
Epilepsia focal 17 (14.2)
Sindrome convulsivo febril 6 (5.0)
Epilepsia parcial compleja 3(2.5)
Epilepsia refractaria 2(1.7)
Epilepsia parcial simple 2(1.7)
Epilepsia atonica 2(1.7)
Sindrome convulsivo en estudio 1(0.8)
Epilepsia occipital 1(0.8)

Farmaco antiepiléptico

Acido valproico 59 (49.1)
Fenitoina 50 (41.6)
Levetiracetam 21(17.5)
Fenobarbital 17 (14.1)
Oxcarbazepina 9(7.5)
Carbamazepina 6 (5.0)
Clonazepam 3(2.5)
Otros 6 (5.0
Ninguno 2(17)

Descompensacion de crisis

convulsivas durante COVID-19
Si 68 (56.7)
No 52 (43.3)

nio de pacientes masculinos (n =65, 54.2%). En cuanto a
la escolaridad, la mayoria eran escolares (41.7%, n =50),
seguido por preescolares (n = 31, 25.8%), en secundaria
(n =27, 22.5%) y el 10% (n = 12) no tenian escolaridad.

Enla Tabla I se describen las caracteristicas clinicas
de los pacientes; se observa que la mayoria (n=91, 75.8%)
tenian mas de 12 meses de diagnodstico de epilepsia en
el momento de recoleccién de la informacién. Por tipo de
crisis convulsiva, la principal fue la generalizada (n =
90, 75.0%) y el 67.5% tenia algin sindrome epiléptico.
En general, en el grupo habia buen control de las crisis,
ya que el 69.2% no tenia convulsiones o se presentan
una vez al afio. El diagnostico principal fue de epilepsia
tonico-clonica generalizada (n = 67, 55.8%). En cuanto al
tipo de FAE, el mayormente prescrito fue acido valproico
(n =59, 49.1%), seguido por fenitoina (n = 50, 41.6%).

También en la Tabla I se describe que 56.7% (n =
68) de los pacientes presentd descompensacion de las
crisis convulsivas durante la pandemia COVID-19, lo
cual se caracterizo6 por incremento de las convulsiones
(n=56), y necesidad de hospitalizacién por el aumento
de las crisis (n = 54).

La entrevista telefonica fue respondida por 101 per-
sonas; las respuestas a la escala MMAS-8 se presentan
enla 7Tabla 2. Como se observa, la falta de adherencia
se identificé con mayor frecuencia en la pregunta:
cuando viaja o sale de casa, (olvida a veces llevar el
medicamento?, en 72 pacientes (71.2%); seguido de la
pregunta ;Ha olvidado a veces tomar el medicamento?,
en 48 (47.5%). De manera global, se determind que
la baja adherencia se presenté en el 50.5%, seguido
de adherencia media en el 46.5%, y solamente 3.0%
tuvieron alta adherencia (Tabla 2).

Por otrolado, enla 7Tabla 3 se describen las barreras
o dificultades que los padres refirieron para no tener
una adecuada adherencia terapéutica; cabe senalar
que varios refirieron mas de un motivo. El principal
fue: “debido al COVID no puedo acudir a la cita” en 35
(34.7%), seguido por “tengo que comprar el medicamen-
to” (n =24, 23.8%) y “no tengo dinero” (n = 22, 21.8%).
Finalmente, es importante senalar que hubo 22 padres
que no sefialaron algin motivo.

DISCUSION

Entre los principales hallazgos de este estudio destaca
que un poco mas de la mitad de los pacientes tenian
baja adherencia (puntaje < 6), lo cual es una proporcién
mas elevada si se compara con los hallazgos de Banks y
cols., quienes reportaron no adherencia en 40.9%.16 Es
posible que esta diferencia se deba a las consecuencias
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derivadas por la pandemia COVID-19, como la cance-
lacion de las citas programadas a la consulta externa.

También se encontrd que un poco mas de la mitad
de los pacientes (56.7%) presentaron descompensa-
cién de las crisis convulsivas durante la pandemia
COVID-19.16 Al respecto, Trivisano y cols., durante el

Tabla 2: Respuestas a la Escala de Morisky,
realizada por via telefonica (N = 101).

Pregunta n (%)

¢Ha olvidado a veces tomar el medicamento?
Si 48 (47.5)
No 53 (52.5)
¢Aveces no se cumple con el tratamiento; en
las Ultimas dos semanas hubo algin dia que
no se tomd o administré el medicamento?
Si 44 (43.7)
No 57 (56.3)
¢Ha reducido la dosis o detenido la
administracion del medicamento sin decirle al
doctor, ya que se siente peor cuando lo toma?
Si 14 (13.9)
No 87 (86.1)
Cuando viaja 0 sale de casa, ¢ olvida
llevar el medicamento?

Si 72 (71.2)

No 29 (28.8)
¢ Tomo6 ayer sus medicamentos?

Si 82 (81.1)

No 19 (18.9)

¢Cudndo siente que la enfermedad
esta controlada a veces deja de
tomar el medicamento?
Si 22 (21.8)
No 79 (78.2)
¢Alguna vez se ha sentido fastidiado porque
tiene que apegarse al esquema de tratamiento?
Si 40 (39.6)
No 61 (60.4)
¢Qué tan a menudo tiene dificultades para
recordar tomar los medicamentos?

Nunca/raramente 64 (63.3)
De vez en cuando 30(29.7)
Aveces 4(4.0)
Usualmente 1(1.0)
Todo el tiempo 2(2.0)
Nivel de adherencia
Baja (calificacion < 6 puntos) 51 (50.5)
Media (calificacion 6 - 7 puntos) 47 (46.5)
Alta (calificacion = 8 puntos) 3(3.0
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Tabla 3: Barreras/dificultades referidas por los
padres o cuidadores para tener una apropiada
adherencia al tratamiento (N = 101).

Respuesta n (%)
Debido al COVID no puedo acudir a la cita 35(34.7)
Tengo que comprar el medicamento 24 (23.8)
No tengo dinero 22 (21.8)
No tenia seguimiento médico 9(8.9)
Dificultad en el medio de transporte 5(5.0)
Citas con intervalos muy amplios 4(3.3)
No sabia cuanto tiempo duraria el tratamiento 4 (4.0)
No encuentra el medicamento 3(2.9)
Efectos adversos al medicamento 2(1.7)
Piensa que ya se curd 2(1.7)
Tuvo que acudir a médico privado 2(1.7)
Vive lejos 1(0.8)
Acudia a la unidad de salud y no le daban 1(0.8)
tratamiento

No tenia indicacion médica para el tratamiento 1(0.8)
No tenia valoracion por neurologia 1(0.8)

periodo de encierro por el COVID-19, informaron que
la frecuencia de las convulsiones aumentd en 13.2%,
proporciéon un poco menor que la reportada en nuestro
estudio.® Es de sefialar que, en nuestro estudio, durante
las entrevistas telefénicas no se reportaron fallecimien-
tos; sin embargo, otros estudios han descrito muertes
por epilepsia asociada a la imposibilidad de surtir o
disponer de los medicamentos prescritos.'6

Respecto a las barreras o dificultades referidas por
los padres, un poco mas de un tercio sefialaron que la
falta de adherencia fue causa directa a la pandemia de
COVID-19, lo cual podria estar relacionado de alguna
manera con las otras dificultades, como la falta de di-
nero para la adquisicién de medicamentos o problemas
en los medios de transporte.

Entre las fortalezas de este estudio se puede senalar
que es de los primeros en describir el comportamiento
de la adherencia terapéutica en pacientes pediatricos
con epilepsia durante la pandemia COVID-19; ademas
de haber utilizado una escala validada para evaluarlo.
Mientras que dentro de las limitaciones, es no lograr con-
tactar al 15% de la muestra estimada al inicio del estudio.
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RESUMEN

Introduccion: el desarrollo motor grueso (DMG) es importante
en la edad preescolar para generar confianza, participar en
una gran variedad de actividades fisicas y prevenir la obesi-
dad. Objetivo: describir el DMG y la condicion nutricional de
preescolares, asi como sus conocimientos de actividad fisica
relacionados con la salud. Material y métodos: participaron 183
preescolares, 95 nifias y 88 nifios, con edad promedio de 4.8
afios, pertenecientes a dos escuelas publicas de la ciudad de
Chihuahua, México. El estado de nutricién se evalué mediante el
indice de masa corporal. Para el DMG se utiliz6 el test of gross
motor development 3 (TGMD-3), y para los conocimientos sobre
actividad fisica se utilizaron imagenes con base en el libro PE
Metrics®. Resultados: el 17.5% de los preescolares presentan
sobrepeso y obesidad. Por otra parte, 33.3% mostré un des-
empefio por debajo del promedio en habilidades locomotoras,
26.3% en habilidades de control de objetos y 34% en DMG. En
conocimientos, 85.2% no reconoci6 actividades fisicas, 67.8%
no identificé los componentes de la condicién fisica y 80.9%
no identifico las actividades fisicas que puede realizar fuera de
la escuela. Conclusiones: en nifios de edad preescolar son
necesarias intervenciones educativas para mejorar el DMG y
los conocimientos sobre actividad fisica, lo cual podria ayudar
a propiciar estilos de vida saludables.

Palabras clave: desarrollo motor grueso, sobrepeso, obe-
sidad, actividad fisica, preescolares.

ABSTRACT

Introduction: gross motor development (GMD) is important
in preschool children to build confidence, participate in a wide
variety of physical activities, and prevent obesity. Objective:
to describe the GDM and nutritional status of preschoolers, as
well as their knowledge about health-related physical activity.
Material and methods: 183 preschoolers were included, of
which 95 were girls and 88 boys, with an average age of 4.8
years. They were recruited from two public schools in the
city of Chihuahua, Mexico. Nutritional status was assessed
using body mass index. For the GMD, the test of gross motor
development 3 (TGMD-3) was used, and for knowledge about
physical activity, images based on the PE Metrics® book were
used. Results: 17.5% of preschoolers were overweight or
obese. On the other hand, 33.3% showed below-average
performance in locomotor skills, 26.3% in object control
skills, and 34% in GMD. In terms of knowledge, 85.2% did
not recognize physical activities, 67.8% did not identify the
components of physical fitness, and 80.9% did not identify
the physical activities that they can do outside of school.
Conclusions: educational interventions are necessary in
preschool children to improve GMD and knowledge about
physical activity, which could help promote healthy lifestyles.

Keywords: gross motor development, overweight, obesity,
physical activity, preschool children.
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INTRODUCCION

El desarrollo motor grueso (DMG) es de gran importan-
cia para el progreso fisico, cognitivo, emocional y social
en los nifios.2 Ademas, tiene un papel relevante para
establecer estilos de vida activos y saludables, ya que
contribuye a mejorar la confianza para participar en
actividades fisicas, deportivas y recreativas.2* Como
sabemos, esto ultimo forma parte de las estrategias
para la prevencién y tratamiento del sobrepeso y obe-
sidad infantil,* que es un problema de salud publica
en México y otros paises.?

El1 DMG es el cambio progresivo en la adquisi-
cién de habilidades motoras a lo largo de la vida, e
involucra el movimiento de los grupos musculares
del tronco, brazos y piernas, generado por una
interaccién entre la herencia y el entorno.*® Para
determinar el grado de avances del DMG existen
pruebas especificas, que son validas, confiables y
relativamente sencillas de aplicar, con una capaci-
tacién previa.b-®

Por otra parte, la alfabetizacion fisica es la base
para la formacién de comportamientos, la cual se de-
sarrolla en la educacién fisica.?!* Como una dimensién
de esta alfabetizacion, los conocimientos sobre aspectos
relacionados con la actividad fisica y componentes de la
condicidn fisica pueden ser importantes para aumentar
la motivacidn, la confianza y mejorar el movimiento en
nifios y adolescentes.”13

El objetivo del presente estudio fue describir el
DMG y la condicion nutricional de preescolares, asi
como sus conocimientos de actividad fisica relacionados
con la salud.

MATERIAL Y METODOS
Participantes

Con autorizacion de los Servicios Educativos del Es-
tado de Chihuahua (SEECH), se realizé un estudio
transversal y descriptivo en dos escuelas publicas de
nivel preescolar ubicadas en la ciudad de Chihuahua,
México. De una poblacion total de 261 preescolares
de ambas escuelas, participaron 183 preescolares (95
nifas y 88 nifios), con una edad promedio de 4.8 + 0.7
anos. Los participantes cursaban del primero a tercer
grado de instruccién preescolar, y aceptaron ser evalua-
dos voluntariamente, con el consentimiento por parte
de padres o tutores. Todos los participantes cumplieron
con todas las evaluaciones programadas. Cabe sefialar
que, en estas escuelas, el horario de asistencia de los

ninos es de 9:00 am a 12:00 pm y, generalmente, reciben
clases de educacion fisica dos veces por semana.

Instrumentos

Para evaluar el DMG se utilizé el test of gross motor
development-3 (TGMD-3), el cual mide las siguientes
habilidades locomotrices (HL): correr, galopar, salto
alternado, salto con un pie, desplazamiento, salto
horizontal, asi como habilidades de control de objetos
(HCO), como lanzar por arriba de la cabeza, lanzar
por abajo, atrapar, patear, batear y botar un balén.!?
El TGMD-3 contiene puntuaciones para medir HL y
HCO, con las cuales se obtiene una edad estimada en
anos del DMG; adem4as categoriza el DMG en siete:
1 = muy pobre desempefio, 2 = pobre desempefio, 3 =
por debajo del promedio, 4 = promedio, 5 = arriba del
promedio, 6 = superior y 7 = muy superior.'?

Para identificar los conocimientos sobre la activi-
dad fisica relacionada con la salud, se utilizé un ins-
trumento basado en el libro PE Metrics® del SHAPE
America - Society of Health and Physical Educators.'*
El instrumento consiste en una prueba escrita, con
tres secciones, que contiene imagenes alusivas. En
la primera seccién se da instrucciones de encerrar
las imagenes de actividad fisica, en la segunda sec-
cién, debian encerrar imagenes de actividad fisica
cardiorrespiratoria, de fuerza muscular y flexibili-
dad, mientras que, en la tercera seccidn, se solicita
encerrar las actividades fisicas realizadas fuera de la
escuela. Estas tres secciones brindan una idea sobre
los aspectos de actividad fisica que pueden reconocer
los preescolares. Las respuestas se agruparon en dos:
1 = cuando no identifica, para quienes no encerraron
correctamente lo que se les pidid, y 2 = identifica, para
quienes si encerraron correctamente lo que se les pidié
en las tres secciones.

Procedimientos

El DMG fue evaluado por personal capacitado y su-
pervisado por maestros de educacién fisica con afios
de experiencia. Las evaluaciones de HL y HCO se
realizaron durante dos semanas, durante el horario
de sus actividades escolares. Se colocaron estaciones
para cada prueba, ademés se midi6 peso y estatura.
El conocimiento sobre la actividad fisica relaciona-
da con la salud fue evaluado en una estacién, la cual
contaba con dos evaluadores capacitados, quienes
estaban bajo supervisién de los investigadores. Los
nifios contestaron la métrica usada en el salén de
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clases; de forma individual se les cuestionaba y se les
daban instrucciones para que contestaran encerrando
la respuesta correcta.

Andlisis estadistico

Los diferentes andlisis se realizaron con el progra-
ma IBM Statistics SPSS version 25. Para el andlisis
descriptivo, las variables cuantitativas se expresan
con promedio y desviacién estandar, mientras que las
variables cualitativas se presentan como frecuencias
simples y porcentajes. Se utilizo el alfa de Cronbach
para estimar la confiabilidad de los instrumentos.

RESULTADOS

Con respecto a la antropometria, el promedio del peso
de los 183 preescolares fue de 17.9 + 3.7 kg, la esta-
tura fue de 106.3 £ 6.4 cm y el IMC fue de 15.7 £ 1.9
kg/m? (Tabla 1). Y, en cuanto al estado de nutricién,
evaluado por IMC, la mayoria fue adecuado (74.3%),
seguido por el sobrepeso en 9.8%, desnutricién en 8.2%
y obesidad en 7.7%.

La confiabilidad del instrumento para evaluar el
DMG mostré una buena consistencia; en el caso de la
prueba de conocimiento, la consistencia observada fue
moderada, por lo que los instrumentos se consideraron
confiables (Tabla 2).

Los puntajes totales de HL y HCO tuvieron un
promedio de 20.5 + 9.4 y 22.6 £ 9.7, respectivamente
(Tabla 3). La mayoria de los preescolares tuvieron
desemperio promedio de las HL (57.9%) y de las HCO
(54.6%), seguido por un desempero debajo del promedio
de las HL (33.3%) y de las HCO (26.3%) (Figura 1).

Con respecto a la prueba de conocimientos rela-
cionados con la actividad fisica y componentes de la
condicion fisica, los preescolares tuvieron un puntaje

Tabla 1: Caracteristicas generales de
los participantes (N = 183).

Variables Total

Edad (afios) 48+7.0
Estatura (cm) 106.3+6.4
Peso corporal (kg) 17.9+37
IMC (kg/m?) 157419

IMC = indice de masa corporal.
Los datos son expresados en media + desviacion estandar.
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Tabla 2: Anélisis de confiabilidad de los
instrumentos de evaluacion.

Promedio Alfade  Esfericidad
Instrumentos +DE Cronbach de Bartlett
Prueba del DMG 3.6+0.96 0.887 <0.001
Prueba de conocimiento 1.2+0.29 0.514 <0.001

DE = desviacion estandar. DMG = desarrollo motor grueso.

Tabla 3: Indicadores del desarrollo motor grueso y
conocimientos sobre condicion fisica (N = 183).

Variables DMG Total

Puntos totales de HL 205+9.4
Edad estimada de HL 41+17
Puntos totales de HCO 226+9.7
Edad estimada de HCO 44+17
Suma de puntuaciones DMG 18.4+5.2

Conocimientos

Actividad fisica 1.15+0.36
Componentes de CF 1.33+0.47
AF extraclase 1.21+£0.40
Suma de puntos 3.70+0.88

DMG = desarrollo motor grueso. HL = habilidades locomotoras.
HCO = habilidades de control de objetos. CF = condicion fisica.
AF= actividad fisica.

Los datos son expresados en media + desviacion estandar.

70
62.1
60 1
501
L
S 404
f o
8
S 30
[a
201
10
01 Total Nifias Nifios Total Nifias Nifios
(N=183) (n=95) (n=88) (N=183) (n=95) (n=88)
Habilidades locomotoras Habilidades de control de objetos
W Debajo del W Promedio M Encimadel I Superior
promedio promedio

Figura 1: Clasificacion y porcentaje del desempefio en habilida-
des locomotoras y en habilidades de control de objetos.
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promediode 1.15+0.36 y 1.33 £ 0.47, respectivamente.
Casi la mitad (46.4%) tuvo un desempefo promedio
del DMG, seguido de un desempefio por debajo del
promedio (34%); solo 2.7% tuvo un desempeinio superior
y 16.9% arriba del promedio.

En cuanto a los conocimientos, la mayoria de los
preescolares no identificaron aspectos de actividad
fisica relacionada con la salud (85.2%), los componentes
de la condicién fisica (67.8%), ni sobre las actividades
fisicas que pueden hacer fuera de la escuela (80.9%).

En resumen, los resultados indicaron que una ter-
cera parte de los preescolares participantes tienen un
DMG por debajo del promedio. Ademés, la mayoria des-
conocen aspectos relacionados con la actividad fisica.

DISCUSION

Los resultados encontrados con respecto al estado
de nutricién en el presente estudio mostraron que la
frecuencia sobrepeso y obesidad en preescolares es
mayor a los presentados en la encuesta nacional de
salud publica de México, asi como en otros reportes
internacionales.!?17

Al observar los resultados del DMG, podemos
establecer que una proporcion importante de preesco-
lares estan por debajo del promedio en el desempeno
de las habilidades motoras fundamentales. Lo cual es
contrastante con un estudio realizado en Sudafrica
en ninos urbanizados y rurales (259 preescolares),
en el cual aplicaron el TGMD-2. Los autores reporta-
ron que el 7% estaban por debajo del promedio en el
DMG:;!8 el cual es un porcentaje mucho menor al ob-
servado en nuestro estudio (34%). En otros estudios
realizados en preescolares que utilizaron el TGMD-2,
se reportaron datos similares al presente. Uno fue
llevado a cabo en la provincia de Concepcién en Chile
(n = 173), y se encontré que el 52.1% se encontraba
por debajo del promedio en cuanto al DMG, y 41% en
promedio.!? El otro estudio se realiz6 en Baja Cali-
fornia, México, (n = 36), reportando que el 62.5% de
los preescolares de cuatro anos tenian un desempeno
promedio y 37.5% por debajo del promedio.2°

Los esfuerzos para alentar a los preescolares a ser
fisicamente activos se han convertido en una prioridad
en la sociedad actual, y los primeros afos representan
un periodo critico para promover la actividad fisica.?!
Aligual que otras investigaciones, nuestros resultados
muestran que la mayoria de los preescolares no logra
identificar los aspectos principales; de esta forma consi-
deramos importante que el equipo de salud, profesores
y padres de familia deben propiciar que los nifios, desde

temprana edad, conozcan los beneficios de realizar
actividades fisicas y deportivas, a fin que empiecen a
adquirir habitos saludables.?!

En los ultimos afios se ha reconocido el papel
de la alfabetizacion fisica para el pleno desarrollo
de los ninos en la educacioén fisica, lo cual nos debe
preparar para implementar estrategias para ser
capaces de evaluar las competencias relacionadas
con las habilidades motoras fundamentales, activi-
dad fisica y los componentes de la condicién fisica
relacionada con la salud.22-2¢ Sin duda, es necesario
aumentar los niveles de actividad fisica en prees-
colares, escolares y adolescentes para prevenir el
sobrepeso y la obesidad.
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RESUMEN

Introduccion: el sindrome de Shashi-Pena esté caracteri-
zado por macrocefalia, discapacidad intelectual y epilepsia,
el cual se confirma por estudios genéticos. Presentacion
del caso: paciente masculino de 15 afios, con antecedente
de ser pretérmino de 36 semanas de gestacion, peso 1,900
gramos. Desde el nacimiento se detect6 con hipotonia pe-
riférica y problemas de deglucion. A los tres afios presento
estado epiléptico. Actualmente con problemas de apren-
dizaje. Exploracion fisica con macrocefalia y anomalias
faciales. En resonancia magnética de craneo se identificd
septum cavum vergae. Coeficiente intelectual de 53. En
estudio molecular se report6 una variante en el gen ASXL2,
€.2843C>T (p.Ala948Val). Conclusiones: las variantes en
el gen ASXL2 se asocian al sindrome de Shashi-Pena; su
sospecha podria derivarse de la deteccion de pacientes con
macrocefalia asociado a otras comorbilidades.

Palabras clave: Shashi-Pena, macrocefalia, discapacidad
intelectual, epilepsia, ASXL2.

INTRODUCCION

La familia de genes ASXL esta involucrada en la
regulacién epigenética y transcripcional.! En los
seres humanos estd comprendida por tres genes:
ASLX1, ASLX2 y ASLX3. En los dltimos anos se
han descrito variantes patogénicas en estos genes
asociados a sindrome de Bohring-Opitz (ASXL1I),
sindrome de Shashi-Pena (SHAPNS, por siglas en

ABSTRACT

Introduction: Shashi-Pena syndrome is characterized by
macrocephaly, intellectual disability and epilepsy, which is
confirmed by genetic studies. Case presentation: 15-year-
old male patient, with a history of being preterm at 36 weeks
of gestation, weight 1,900 grams. From birth he was detected
with peripheral hypotonia and swallowing problems. At the
age of three he presented status epilepticus. Currently
with learning difficulties. Physical examination revealed
macrocephaly and facial anomalies. A skull MRI identified
septum cavum vergae. IQ was 53 points. In a molecular
study, a variant in the ASXL2 gene, c.2843C>T (p.Ala948Val),
was reported. Conclusions: variants in the ASXL2 gene are
associated with Shashi-Pena syndrome. The diagnosis of
this syndrome could result from the detection of patients with
macrocephaly associated with other comorbidities.

Keywords: Shashi-Pena, macrocephaly, intellectual
disability, epilepsy, ASXL2.

inglés) (ASXL2) y sindrome de Bainbridge-Ropers
(ASXL3).!

Los pacientes con SHAPNS debutan en la etapa
neonatal con problemas en la deglucidn, hipotonia e
hipoglucemia; posteriormente, presentan retraso en
el neurodesarrollo y discapacidad intelectual. Feno-
tipicamente, estos pacientes muestran macrocefalia,
cejas arqueadas, ojos prominentes, hipertelorismo y
nevus flammeus.?
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PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 15 afios, hijo de padres no consan-
guineos, producto de la gesta 8. Naci6 a las 36 semanas
de gestacion, con peso de 1,900 gramos; se refiere que
desde el nacimiento presentd hipotonia periférica y
problemas de deglucion. Se detecté hemorragia intraven-
tricular grado 3, posteriormente desarrollé hidrocefalia
secundaria, requiriendo tercer ventriculostomia, a los
tres afios debuta con estado epiléptico y se inicia trata-
miento con valproato de magnesio, sin embargo, persiste
con crisis generalizadas motoras durante un mes, por
lo que se agregé topiramato logrando control de crisis.

En la exploracién fisica actual su peso era de 58
kg (percentil [p] 50), talla 158 cm (p 50), perimetro
cefalico 60 cm (p 98). Se observé con frente amplia,
pabellones prominentes, cara triangular, cejas rectas,
ojos almendrados, ptosis derecha, nariz central, giba
dorsal, labios gruesos, paladar alto, retrognatia (Figura
1Ay 1B), torax normolineo, escoliosis dorsal, precordio
ritmico, manos con pliegues palmares profundos. El
electroencefalograma fue anormal, detectando foco
epiléptico con generalizacién secundaria; en resonancia
magnética de craneo se determind septum cavum ver-
gae y en radiografia de columna escoliosis dorsal leve
(Figura 1Cy 1D). Su edad 6sea se encontro retrasada.

Desde el punto de vista de su desarrollo neuroldgico
se identific6 con problemas de aprendizaje y se estimé
su coeficiente intelectual de 53 por la escala WPPSI,
este valor corresponde a una edad de nueve afios.

Dadas las manifestaciones clinicas del paciente se
solicitd un panel genético, en el cual se reporta (Figura
1E vy 1F)una variante de significado incierto en el gen
ASXL2, ¢.2843C>T (p.Ala948Val). Se realizé estudio
de extensién familiar, sin encontrar en sus padres
dicho cambio.

Aspectos éticos. Los padres y el paciente consintie-
ron la publicacién de este articulo.

DISCUSION

La macrocefalia es motivo frecuente de consulta en pe-
diatria, ya que afecta al 5% de la poblacién. Clinicamente
se define como una cabeza con circunferencia occipito-
frontal por arriba de dos desviaciones estandar, o bien,
cuando es mayor que el percentil 97 para edad y sexo. Se
clasifica como primaria o congénita cuando su desarrollo
fue en la vida intrauterina, mientras que la adquirida
son por causas ocurridas después del nacimiento.

Las causas de la macrocefalia son diversas, que
incluyen la forma benigna familiar, ser parte de méas
de 200 sindromes genéticos, las relacionadas con alte-
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Shashi et al

N=6

Cuddapah et al
N=1

Tabla 1: Comparacion de los casos descritos en la literatura y el probando.

Jiao et al
N=1

Probando
N=1

Variantes patogénicas

Macrocefalia
Peso y talla arriba p 95
Problemas de alimentacion
Hipotonia
Hipoglucemias
Discapacidad intelectual
Epilepsia

Anomalias faciales

Nevus flammeus
Alteraciones
musculoesqueléticas

Malformaciones cardiacas

Imagen en resonancia
magnética

€.2424delC (p.Thr809Profs*32)

€.2081dupG (p.Gly696Argfs*11)
€.1225_1228delCCAA
(p.Pro409Asnfs*13)
€.2472delC (p.Ser825Valfs*16)
€.2971_2974delGGAG
(p.Gly991Argfs*3)
¢.1288G>T (p.Glu430%)
6/6
4/6
6/6
6/6
3/6
5/6
2/6 epilepsia
2/6 crisis febriles
6/6 hipertelorismo
6/6 cejas arqueadas
2/6 ojos prominentes
216 ptosis
6/6
1/6 escoliosis

1/6 cifosis
1/6 fracturas mdltiples

2/6 osteoporosis
50% comunicacion interauricular

50% espacios subdurales amplios

50% disminucion de volumen
sustancia blanca
Un caso papiloma plexos coroideos

C.4228T>G
(C1410G)

No
No
Si
Si
Si
Si
Si
Cara larga
Hipertelorismo

Ojos prominentes

No
Rabdomidlisis

Fractura de cadera

y pie

No

Normal

€.2485C>T
(p.GIn829%)

NR
No
Si
St
No
NR
NR

Hipertelorismo
Cejas arqueadas
Ojos prominentes

Si
No

Persistencia
conducto arterioso
Foramen oval
permeable
Hipertension
pulmonar
Insuficiencia
tricuspidea leve
NR

€.2843C>T
(p-Ala948Val)

Si
No
Si
Si
No
Si
Si

Frente prominente

Ptosis derecha
Cejas rectas
Cara triangular
No
Escoliosis dorsal

Cifosis

No

Normal

NR = no se reporta.

raciones estructurales que conducen a hidrocefalia, o
bien, las causas por malformaciones vasculares y tumo-
res.? En nuestro caso, la coexistencia de macrocefalia

asociada a dismorfismo facial, epilepsia y discapacidad
intelectual se clasific6 como macrocefalia primaria y

sindrémica.
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Por otro lado, més de la mitad de los pacientes que
tienen epilepsia se puede identificar un origen genéti-
co.* Sin embargo, en estos pacientes la decisién para
solicitar estudios moleculares se debe sustentar cuando
existen otras comorbilidades; en el caso de nuestro
paciente fue porque presentaba rasgos fenotipicos
anormales y discapacidad intelectual.

ASXL2 es un regulador muy importante en la adipo-
génesis, osteoclastogénesis y funcidn cardiaca. Desde la
descripcidn de esta entidad por Shashi y colaboradores
en el 2017, se han descrito 12 variantes en ASXL2 en
pacientes con caracteristicas clinicas compatibles con
SHAPNS (Tabla 1).%%5 En nuestro caso se detecté la
variante ¢.2843C>T (p.Ala948Val); a nivel de la protei-
na, los dos aminoacidos son de naturaleza neutral y no
polar, si bien ambos aminoacidos tienen naturalezas
similares, en el andlisis de alineamiento se evidencia
que la valina esta ampliamente conservada en las es-
pecies (Figura 1). La frecuencia alélica en la Genome
Aggregation Database es de 0.009%, y previamente no
ha sido asociada a enfermedad.

Los predictores in silico arrojan los siguientes resul-
tados, SIFT: “Deleterious”, PolyPhen-2: “Probably Da-
maging”, Align-GVGD: “ClassC55” y MutationTaster:
Disease Causing. Dado que no hay reportes de pacientes
con esta variante, la frecuencia alélica y la similitud
de los aminoacidos, segun las recomendaciones del

152

Colegio Americano de Genética Médica, se clasifica de
significado incierto. El estudio de extensién familiar
negativo, sugiere que es una variante de novo y apoya
a la patogenicidad del mismo.
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Immunoreactive trypsin for the detection of cystic fibrosis patients
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RESUMEN

Introduccién: lafibrosis quistica (FQ) es una enfermedad de
herencia autosémica recesiva. Objetivo: describir el benefi-
cio de la determinacion de tripsina inmunorreactiva (TIR) para
la deteccién de FQ, como parte del cribado neonatal. Presen-
tacion del caso: lactante de ocho meses con dos episodios
de deshidratacién hiponatrémica. Con estos antecedentes
se sospecho FQ, ya que ademas presentaba niveles séricos
elevados de TIR (130 ng/L). Se realizé el estudio genético
para confirmar este diagnéstico, identificando una variante
probablemente patogénica en el gen CFTR. Conclusiones:
desde la etapa neonatal los niveles elevados de TIR pueden
ayudar a la identificacion de casos de FQ.

Palabras clave: fibrosis quistica, tripsina inmunorreactiva,
alcalosis metabodlica, cribado neonatal.

INTRODUCCION

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad de herencia
autosdmica recesiva, con una incidencia de uno por cada
5,000 nacidos vivos.!?

En el afio 1979, en un estudio realizado por
Crossley y colaboradores se demostré que los valores
de tripsina inmunorreactiva (TIR) elevados en sangre,
en el momento del nacimiento, se relacionaron con
mayor riesgo de padecer FQ; esta elevacion se debe

ABSTRACT

Introduction: cystic fibrosis (CF) is an autosomal recessive
inherited disease. Objective: to describe the benefit of
determination of immunoreactive trypsin (IRT) for the detection
of CF, as part of neonatal screening. Case presentation:
eight-month-old infant with two episodes of hyponatremic
dehydration. With this history, CF was suspected since he
had also high serum levels of IRT (130 ng/L). A genetic study
confirmed CF, identifying a probably pathogenic variant in
the CFTR gene. Conclusions: elevated TIR levels can help
identify CF cases, from the neonatal period.

Keywords: cystic fibrosis, immunoreactive trypsin, metabolic
alkalosis, neonatal screening.

a la obstruccién de los canaliculos pancreaticos, que
aumenta los niveles de esta enzima en la circulaciéon
sanguinea.l24

Actualmente, debido a la accesibilidad de su
determinaciodn, los niveles de TIR se utilizan de ma-
nera habitual como parte del cribado en los recién
nacidos. En Espaia, el cribado neonatal de FQ se
inici6 antes de los afios 90, siendo Catalufia y Cas-
tilla y Ledn las primeras comunidades en las que se
llevé a cabo. Posteriormente, se ha ido extendiendo,
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ofreciéndose este diagndstico desde el 2015 en todas
las comunidades.?®

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de un lactante de ocho meses trasladado de un
hospital de su comunidad a nuestra unidad médica por
deshidratacion hiponatrémica, en el afio 2019, con 12
horas de evolucién, secundario a vomito y disminucién
de la ingesta. En centro de origen se tomaron exdmenes
de laboratorio encontrando hiponatremia (127 mEq/L)
e hipocloremia grave (68 mEq/L).

Como antecedentes personales, se trata de segundo
hijo de padres consanguineos de tercer grado. Nacido
en Argelia, con embarazo parcialmente controlado. El
parto fue eutécico que se resolvié a las 37 semanas de
gestacidn, refiriéndose con peso adecuado. Durante
la anamnesis, hubo dificultad para la comunicacién
debido al idioma, pero se refiri6 que se le realizd el
cribado neonatal. Como antecedentes personales,
tenia hospitalizaciones previas por bronquitis aguda
y deshidratacién grave que requiri6 ventilacion me-
canica e ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos (UCIP).

En nuestro hospital, el paciente requirié el in-
greso a UCIP por deshidratacién grave con alcalosis
metabdlica, hiponatremia e hipocloremia. Debido a
los antecedentes del episodio de deshidratacién, se
revisé el cribado neonatal en hospital de origen. El
TIR tuvo un valor de 130 ng/L y la prueba de sudor
con valor de 101 mEq/L. Ante la sospecha se realiza
estudio genético ampliado del gen CFTR de la FQ,
identificando que el paciente era portador -en homo-
cigosis- de una variante probablemente patogénica:
c.4243_4244insCTGT (p.Vall1415Alafs*48). Con los
datos clinicos y estudios de laboratorio se concluye
que el paciente tiene FQ.

DISCUSION

La FQ es una enfermedad que se origina por la dis-
funcién de la proteina reguladora de la conductancia
transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR), que
tiene su origen en mutaciones en su gen, el cual se
encuentra ubicado en el cromosoma 7. La proteina
CFTR se localiza en la membrana tanto de las células
epiteliales de la via aérea, como en las glandulas sub-
mucosas del tracto gastrointestinal, higado, vesicula
biliar y pancreas. Su mutacion provoca el transporte
disfuncional de cloruro y otros iones, como sodio y
bicarbonato, conduciendo a la generacién de secrecio-
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nes espesas. Lo anterior es la causa de enfermedad
pulmonar crénica e insuficiencia pancreatica, los
cuales, de acuerdo con la gravedad, pueden conducir
a insuficiencia respiratoria y muerte prematura.
Asimismo, es comun que estos pacientes tengan un
mayor contenido de sal en gldndulas sudoriparas.?7-8
Sin embargo, en algunos pacientes puede presentarse
con deplecién de electrolitos, secundaria a la pérdida
excesiva de sal por sudor y otros fluidos, condicionando
alcalosis metabélica.”?

Para el diagnéstico precoz de FQ se utilizan los
niveles en suero de TIR. Pero se debe tomar en cuenta
que la elevacién de TIR en una Unica muestra no es
diagnostica de la enfermedad, ya que pueden existir
elevaciones transitorias. Por lo anterior, para confirmar
que se trata de FQ se deben solicitar otros estudios,
como la prueba del sudor y la busqueda de mutaciones.
La prueba del sudor se clasifica como normal si el valor
de cloro es menor de 30 mmol/L y positiva si es mayor
de 60 mmol/L.1:10

En cuanto al aspecto genético, actualmente se
encuentran descritas mas de 2,000 mutaciones dentro
de los 27 exones del gen. La mas frecuente es la F508,
debida a una delecién de fenilalanina en la posicién
508 del gen, presente especialmente en la poblacién
caucésica.>®% 1114 La frecuencia de las mutaciones de
este gen varia segun el origen geografico o étnico de
los pacientes.!?

La introduccién de TIR dentro de los estudios del
cribado neonatal ha supuesto una disminucién de los
ingresos hospitalarios de los pacientes con FQ debido
a que se pueden anticipar las posibles complicaciones
cuando se lleva a cabo un proceso eficiente de comuni-
cacién con las familias.™%
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RESUMEN

Introduccion: el gen de la proteina 2 de unién a metil-CpG
(MECP?2) se encuentra en el cromosoma Xq28. El sindrome
de Rett (SR) se presenta cuando existe una mutacioén en
este gen, el cual afecta predominantemente a mujeres; sin
embargo, también puede ocurrir en los hombres. Objetivo:
describir las caracteristicas clinicas de un paciente masculino
con SR. Presentacion del caso: paciente de siete meses
de edad, quien desde el nacimiento tuvo crisis convulsivas.
A los cuatro meses presento regresion del neurodesarrollo,
movimientos coreodistnicos, detencion de crecimiento
cefélico, sintomas disautonémicos y alteraciones en patrén
respiratorio, todo lo cual era sugestivo de encefalopatia
progresiva. Se descartaron etiologias metabdlicas e infec-
ciosas. El estudio genético evidenci6 variante patogénica
c.806del (p.Gly269Alafs*20) en MECP2, comprobando el
diagnostico de SR. El paciente continu6 con deterioro hasta
fallecer. Conclusion: el SR en varones tiene un pronéstico
mas desfavorable que en mujeres, pero las caracteristicas
clinicas son similares.

Palabras clave: sindrome de Rett, encefalopatia, retraso
del neurodesarrollo, variante patogénica, MECP2.

ABSTRACT

Introduction: the methyl-CpG binding protein 2 (MECP2)
gene is located on chromosome Xg28; Rett syndrome
(RS) occurs when there is a mutation in this gene. RS
predominantly affects women; however, it can also occur in
men. Objective: to describe the clinical characteristics of a
male patient with RS. Presentation of case: seven-month-
old male patient, who had seizures since birth. At four months
he presented neurodevelopmental regression, choreodysonic
movements, lack of head growth, dysautonomic symptoms
and alterations in respiratory pattern, all of which were
suggestive of progressive encephalopathy. Metabolic and
infectious etiologies were ruled out. The genetic study
revealed pathogenic variant c.806del (p.Gly269Alafs*20)
in MECP2, confirming the diagnosis of SR. The patient
continued to deteriorate until he died. Conclusion: RS in
men has a more unfavorable prognosis than women, but the
clinical characteristics are similar.

Keywords: Rett syndrome, encephalopathy,
neurodevelopmental delay, pathogenic variant, MECP2.

INTRODUCCION ta casi exclusivamente a nifias, con un curso clinico
caracterizado por regresion de habilidades previa-
mente adquiridas posterior a un desarrollo normal,
desaceleracion del crecimiento cefalico, anomalias en

la marcha, pérdida de los movimientos propositivos de

El sindrome de Rett (SR), descrito en 1966 por Andreas
Rett y definido clinicamente por Bengt Hagberg en
1983,! es un trastorno del neurodesarrollo que afec-
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las manos (a menudo reemplazados por movimientos
estereotipicos repetitivos en linea media, tipo “lavado
de manos”), pérdida del habla, anomalias en la respi-
racién, entre otros.?

Este sindrome tiene como causa principal a las
variantes patogénicas en el gen MECP2, el cual esta
situado en el cromosoma X y codifica a la proteina 2
de union a metil-CpG. Esta proteina nuclear basica
se expresa ampliamente en el cerebro.? Su alteracién
produce cambios en la expresion de una gran cantidad
de genes, desregulacion en el sistema de neurotrans-
misores y compromiso de células y circuitos cerebrales.
El deterioro en la capacidad proliferativa y la acumu-
lacién de dafios en ADN no reparado son las razones
del deterioro neurolégico.?

Las variantes en el gen MECP2 fueron identifica-
das en 1999, las cuales pueden ser desde mutaciones
de un solo nucleétido hasta grandes deleciones.* Ori-
ginalmente se pens6 que los varones afectados con
variantes patoldogicas en MECP2 no sobrevivian, sin
embargo, informes posteriores han mostrado casos
esporadicos con diferentes fenotipos, como los descri-
tos en la Tabla 1.77

Se desconoce la incidencia en los varones, en parte
debido a su baja supervivencia. Una revisién sistema-
tica realizada en Texas en 2015 encontr6 que la ocu-
rrencia de SR en hombres no tiene relacién con la raza.®

En una serie de ocho pacientes masculinos con
variantes en MECPZ2 publicada por Inuzuka y co-
laboradores,’ siete presentaron epilepsia, cinco con
encefalopatia neonatal grave, cinco con retraso global
del desarrollo. Los trastornos motores, caracterizados
por movimientos balisticos, mioclénicos o coreiformes
no se relacionaron con crisis; en cuatro pacientes hubo
episodios de apnea, y s6lo uno presentd signos pirami-
dales (parkinsonismo).

En este articulo informamos sobre un paciente mas-
culino con cuadro clinico de encefalopatia progresiva
que inici6 de manera temprana, en quien se confirmd
SR por la identificacién de variante patogénica en el
gen MECP2.%10

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de siete meses de edad, producto de
tercera gestacion de padres jovenes no consanguineos.
La madre con antecedente de aborto dos anos antes del
nacimiento del paciente, pero en el primer embarazo
siete afios antes no hubo complicaciones.

El paciente naci6 por cesarea por presentacién
podalica a las 37 semanas de gestacién, con peso y
talla adecuados. En la etapa neonatal requiri6 ven-
tilacién con presion positiva y estancia en unidad de
cuidados intensivos neonatales durante 48 horas, don-
de presentd una crisis convulsiva de caracteristicas
focales cldnicas. El electroencefalograma evidencid
ondas puntas de mediano a elevado voltaje en region
centro-parietal izquierda, con una actividad de base
lenta y poco organizada, por lo cual se inicié manejo
con fenobarbital, que fue reemplazado posteriormente
por oxcarbazepina.

En su desarrollo psicomotor, presenté sonrisa social,
seguimiento visual y auditivo al mes de vida, agarres
palmares de objetos y sostén cefalico a los tres meses.
Alos cuatro meses inicid con regresion en su desarrollo
y eventos de apneas, sin un predominio de horario o
desencadenante especifico; ademas de detencién en el
crecimiento pondo-estatural y del perimetro cefélico.
Asimismo, inici6 con movimientos coreo-distonicos de
cabeza y extremidades. Durante estos cuatro meses
habia presentado ocho hospitalizaciones por proble-
mas respiratorios, sin requerimiento de ventilaciéon

Tabla 1: Caracteristicas de pacientes masculinos con sindrome de Rett y variante patogénica en MECP2.

Grupos de pacientes Caracteristicas clinicas

1. Nifios con SR clasico o atipico
2. Encefalopatia neonatal

Sintomas similares al sindrome de Rett en mujeres
Desaceleracion en crecimiento, microcefalia, hipotonia con posterior hipertonia, alteraciones en la deglucion,

trastornos del movimiento, regresion del desarrollo, encefalopatia neonatal, trastornos respiratorios, crisis
focales, reflujo gastroesofagico. Muerte en los primeros dos afios

3. Encefalopatia progresiva

Hipotonia, discapacidad intelectual severa, infecciones pulmonares recurrentes, alteracion en la marcha,

crisis, espasticidad progresiva; 50% muere antes de los 25 afios

4. Deterioro cognitivo

Discapacidad intelectual no progresiva, en algunas ocasiones asociadas a alteraciones motoras

SR = sindrome de Rett.
Adaptado de: Kankirawatana P et al.™! Pascual-Alonso A et al.12

Rev Mex Pediatr. 2023; 90(4): 156-161 157

Contenido



Cote-Orozco JE y cols. Encefalopatia progresiva como variante patogénica de MECP2

Figura 1:
Fotografia del paciente con
evidencia de pabellones auriculares

de implantacion baja, cabello escaso
y ralo, labios finos.

A

5 meses

7.5 meses

Figura 2: Resonancia cerebral simple. Im&genes potenciadas en T2 de cortes axiales y coronales. A) Alos cinco meses siendo normal
(arriba); a los 7.5 meses de edad (abajo) donde se observa atrofia por disminucion del volumen de la sustancia gris y blanca de forma
difusa. B) Se observo hipointensidad putaminal en secuencia de susceptibilidad magnética, sugiriendo un depdsito anormal de hierro.

mecanica. A los cinco meses, una imagen de resonancia
magnética (IRM) cerebral se reporté normal.

A los siete meses, se encontrd con microcefalia
(perimetro cefalico de 37.6 ¢cm, -5 desviaciones ti-
picas [DT], desnutricién aguda moderada (peso de
3,860 kg y talla de 56 cm; con peso para la talla a
-2.79 DT). Neurolégicamente presentaba ausencia
de seguimiento visual y auditivo, hipotonia axial,
hipertonia apendicular, hiperreflexia generalizada,
sin sostén cefalico ni agarre de objetos; se observaron
movimientos coreo-distonicos de cabeza y miembros
superiores que no mejoraban con estimulos tactiles.
En otros hallazgos de la exploracion fisica se encontr
que los pabellones auriculares tenian implantacion
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baja, el cabello escaso y ralo, paladar ojival, mentén
puntiagudo y labios finos (Figura 1).

Por el deterioro cognitivo y motor asociado a los mo-
vimientos anormales se considerd como posibilidad que
el paciente presentaba una encefalopatia progresiva,
por enfermedad degenerativa del sistema nervioso cen-
tral. La evaluacion metabdlica (acido lactico, amonio,
acido piravico, acidos organicos de cadena corta y media
en orina, acidos grasos de cadena larga en plasma, ami-
nodacidos en sangre, aminodcidos en orina, electrolitos
en sudor, gases arteriales, proteina-fosfoquinasa sérica)
fue normal, asi como el perfil tiroideo, hepatico e inmu-
nol6gico. Una nueva IRM de cerebro confirmé pérdida
de volumen de la sustancia blanca, atrofia difusa, con
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incipiente depdsito de material ferroso en globus palli-
dus; con estos datos se sospech6 neurodegeneracion con
acumulacién de hierro con presentacién muy temprana
(Figura 2). Sin embargo, dado que la sintomatologia
era inespecifica, se realiz6 un panel genético dirigido
a leucodistrofias y leucoencefalopatias, confirmando
la presencia de una variante patogénica de novo en
MECP2 ¢.806del (p.Gly269Alafs*20) en hemicigosis,
compatible con SR.

Posteriormente y hasta los 18 meses de edad,
el paciente estuvo en manejo interdisciplinario por
pediatria, genética, neurologia, psiquiatria infantil
y cuidados paliativos; quienes instauraron medidas
terapéuticas orientadas a mejorar su calidad de vida
y apoyo a sus cuidadores. Sin embargo, el paciente
progresivamente se fue deteriorando, con disfagia
para sélidos y liquidos, aumento en frecuencia de las
apneas y movimientos hipercinéticos, aparicién de
disautonomias e infecciones respiratorias recurrentes,
para finalmente fallecer.

Aspectos éticos: 1la madre otorgd el consentimiento
por escrito para la publicacién del caso.

DISCUSION

Aunque 97% de las mutaciones en MECP2 causan
los casos clasicos de SR, se han descrito diferentes
fenotipos clinicos.! RettBASE es una base de datos
que reune las variantes de MECP2, en donde hasta el
momento se han reportado 419 pacientes masculinos
con mutaciones en MECP2 correspondientes al 8.8%
del total.? Las variantes son similares entre hombres
y mujeres, desde cambios de un solo nucleétido hasta
deleciones; las mutaciones méas comunes estan en el
marco de lectura (deleciones/duplicaciones).’

El espectro clinico del SR va desde encefalopatia
neonatal con muerte prematura, pasando por signos
piramidales y signos de parkinsonismo, deterioro
intelectual y psicomotor leve, no siempre relacionados
con un fenotipo de Rett cl4sico.!?

Nuestro paciente presenté una sintomatologia de
encefalopatia progresiva temprana con movimientos
anormales coreicos causada por una variante MECP2
c.806del (p.Gly269Alafs*20), la cual ha sido reportada
en otros cuatro pacientes masculinos, todos con una
presentacién similar. El primero fue informado por
Wan y colegas,* el cual falleci6 tempranamente por
presentar encefalopatia congénita; era hermano de
dos mujeres diagnosticadas con SR clasico. Los tres
eran hijos de una madre con la misma variante en
MECP2, quien presentd problemas de coordinacién

motora y discapacidad cognitiva leve. El segundo caso
fue publicado por Leuzzi y colaboradores;!'* fue un
varén que a los 10 meses tenia microcefalia, retraso
global del desarrollo, hipotonia axial y rigidez en las
extremidades, hiperreflexia, mioclonias de miembros
superiores. Presento actividad epileptiforme interictal
paroxistica multifocal, estatus epiléptico prolongado,
infecciones del tracto urinario y de vias respiratorias
que requirieron ventilacién mecanica. Mientras que
los dos casos més recientes fueron reportados por Kan-
kirawatana y su equipo;!! estos pacientes mostraron
encefalopatia progresiva de inicio temprano, trastornos
del movimiento, y fallecieron a los 27 meses.
Recientemente, se realizé una evaluaciéon de hom-
bres con variantes patogénicas en MECPZ2 inscritos en
los estudios de historia natural RTT5201 y RTT5211, y

Tabla 2: Criterios clinicos para el diagnostico de sindrome de Rett.

Tipo Criterios

SR tipico Regresion neurodesarrollo seguida de estabiliza-
cion, con los siguientes criterios principales:
+ Pérdida total o parcial adquirida del uso
propositivo de las manos
+ Pérdida parcial o completa del lenguaje
hablado
* Alteraciones en la marcha
+ Movimientos estereotipados en manos
Criterios de exclusion:
+ Lesion cerebral por trauma, enfermedad
metabdlica o infeccion
+ Desarrollo psicomotor anormal en los primeros
seis meses
Regresion neurodesarrollo, seguida de estabili-
zacion con dos de los cuatro criterios principales
Presencia de cinco de los siguientes 11 criterios:
+ Alteraciones en el patron respiratorio
* Bruxismo en vigilia
+ Patron del suefio alterado
» Tono muscular anormal
+ Alteraciones vasomotoras periféricas
* Escoliosis o cifosis
* Retraso en el crecimiento
+ Pies y manos pequefios y frios
* Risa inapropiada o lenguaje altisonante
+ Sensibilidad disminuida al dolor
+ Comunicacion ocular intensa y comportamiento
visual fijo

SR atipico

SR = sindrome de Rett
Adaptado de: Neubauer BA.13
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Tabla 3: Comparacion de la frecuencia de los datos clinicos de varones
con sindrome de Rett en otros reportes, con el caso que se presenta.

Porcentaje de presentacion Paciente actual

Clinicamente normal al nacimiento
Desaceleracion del crecimiento cefalico/microcefalia
Hipotonia o dificultades de alimentacion
Hipertonia de extremidades

Trastorno del movimiento

Atrofia cerebral

Polimicrogiria

Crisis epilépticas

Retraso global del neurodesarrollo
Respiracion irregular/apneas

Reflujo gastroesofagico

Anormalidades en electroencefalograma

71.0
94.0
82.4
52.9
58.8
18.0

5.9
58.8
82.4
47.1
3583
88.2

| + + + + + +

+ 4+ + + +

Adaptado de: Arvio M et al. %

se clasificé el espectro clinico en cuatro grupos: (1) RTT
clasico o atipico: cuando se cumplen los criterios para
mujeres; (2) encefalopatia neonatal, deterioro clinico
rapido y fallecimiento temprano; (3) encefalopatia pro-
gresiva: cuando el deterioro de los rasgos clinicos fue mas
atenuado y; (4) deterioro cognitivo: cuando se identifica
como sintoma principal a las alteraciones cognitivas, pero
no progresivas. Adicionalmente se sugiri6 una nueva
categoria denominada “encefalopatia Rett masculina”,
en la cual se debe cumplir con los criterios para SR, es
decir, presentar patrén de regresion, dos de los cuatro
criterios principales, y mutacién en MECP2 (Tabla 2).'?

Enla Tabla 3 se describen méas detalladamente las
caracteristicas clinicas del fenotipo de encefalopatia
neonatal grave, compatible con nuestro paciente: 1.
Trastornos del control respiratorio, con episodios de
hiperventilacién alternando con hipoventilacién o
apnea, con una duraciéon entre 20-120 segundos y con
hipoxemia secundaria.'® 2. Disfuncién autonémica,
manifestado como anomalias en el color y temperatura
de las extremidades y la piel, sialorrea, diaforesis cons-
tante y dismotilidad intestinal.'” 3. Desaceleracién en
el crecimiento cefalico, asi como del peso y estatura.!®
4. Regresion del neurodesarrollo.

En cuanto a los hallazgos de estudios de imagen del
cerebro, se ha reportado reduccién global del volumen
cortical, con una participaciéon similar de la sustancia
gris y blanca, especialmente en los 16bulos frontales,
con una atrofia cerebelosa asociada.'® La espectroscopia
ha evidenciado aumento de colina y una disminucion de
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N-acetil-aspartato, predominantemente en sustancia
blanca.'® En nuestro paciente, ademads de estos hallaz-
gos, se observo depésito de hierro en globus pallidus y
sustancia nigra, tal como ha sido sefialado por Yun Jan
y su grupo,'? quienes lo evidenciaron en 18 pacientes de
cuatro a 28 afos con diagnéstico de SR por mutaciones
en MECP2. Estos autores describieron los depdsitos de
hierro en el nicleo caudado, putamen, sustancia nigra
y globo palido, lo cual tuvo correlacién con la gravedad
de los movimientos anormales. Con estos datos se plan-
ted la hipodtesis de que esta acumulacién puede ser un
acelerador del dafio neurolégico.
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RESUMEN

Introduccion: la acrodermatitis dismetabélica se puede
presentar en pacientes con errores innatos del metabolismo,
como en la enfermedad de orina con olor a jarabe de arce
(EQJA). Descripcion del caso: se trata de un paciente
masculino que a los ocho dias de vida present6 hipotonia,
letargo, anorexia, apneas y cianosis. Por las manifestaciones
neurolégicas se sospecha de error innato del metabolismo,
solicitando tamiz metabdlico. Debido a niveles plasmaticos
elevados de leucina, isoleucina y valina se establece diag-
noéstico de EOJA, iniciando dieta libre de estos aminoacidos.
A los cinco meses de edad se identifica con dermatosis
diseminada: placas eritematoescamosas confluentes, mal
delimitadas, con lo cual se considera que cursa con acro-
dermatitis dismetabdlica; tras siete dias de ajustar terapia se
observo mejoria de las lesiones dermatolégicas. Se mantuvo
estable hasta los dos afios, cuando reingresa por exacerba-
cion de la dermatosis y acidosis metabolica; pero a pesar del
manejo intensivo el paciente fallece. Conclusiones: en la
acrodermatitis dismetabdlica, las lesiones cutaneas pueden
ser un marcador de descompensacion de una enfermedad
metabdlica, por lo que se requiere conocer esta entidad para
otorgar tratamiento oportuno.

Palabras clave: acrodermatitis, enfermedad de orina de
jarabe de arce, dermatitis, aminoacidos, errores innatos del
metabolismo.

ABSTRACT

Introduction: dysmetabolic acrodermatitis can occur in
patients with inborn errors of metabolism, such as maple
syrup urine disease (MSUD). Case description: this is a
male patient who, at eight days of age, presented hypotonia,
lethargy, anorexia, apneas and cyanosis. Due to the
neurological manifestations, an inborn error of metabolism is
suspected, requesting metabolic screening. Due to elevated
plasma levels of leucine, isoleucine and valine, a diagnosis
of MSUD was established, starting a diet free of these
amino acids. At five months of age, he was identified with
disseminated dermatosis: confluent erythematosquamous
plaques, poorly delimited, considered as dysmetabolic
acrodermatitis; after seven days of adjusting therapy,
improvement of the dermatological lesions was observed. He
remained stable until 2 years of age, when he was readmitted
for dermatosis exacerbation and metabolic acidosis; however,
the patient died despite intensive care management.
Conclusions: in dysmetabolic acrodermatitis, skin lesions
can be a marker of decompensation of a metabolic disease.
Early identification of this complication can help offer timely
treatment.

Keywords: acrodermatitis, maple syrup urine disease,
dermatitis, amino acids, inborn errors of metabolism.

Correspondencia: Jessie Nallely Zurita-Cruz, E-mail: zuritajn@hotmail.com
Citar como: Rivera-Comparan EA, Santillan-Garcia MA, Gémez-Negrete A, Peregrino-Bejarano L, Zurita-Cruz JN. Acrodermatitis dismeta-
bélica. Rev Mex Pediatr. 2023; 90(4): 162-166. https://dx.doi.org/10.35366/114767

162 f f;%j www.medigraphic.com/rmp
Contenido



INTRODUCCION

La acrodermatitis dismetabdlica es una patologia que
se caracteriza por dermatitis periorificial acral, alo-
pecia y diarrea que se asemejan a la acrodermatitis
enteropatica, pero que, a diferencia de ésta, los valores
de zinc se encuentran normales. Esta entidad se ha
observado en algunos trastornos metabdlicos como
acidemia metilmalénica (AMM), acidemia propibénica
(AP), deficiencia de cofactor del molibdeno, citruline-
mia, fenilcetonuria y enfermedad de orina con olor a
jarabe de arce (EOJA), entre otros.!3

La EOJA es un error innato del metabolismo de
herencia autosémica recesiva, con una incidencia de
1 por 185,000 recién nacidos.* Se han identificado al
menos 63 mutaciones en los diferentes fenotipos.”>% Se
caracteriza por un defecto en el complejo de la enzima
a-cetoacido deshidrogenasa, que produce incremento
de aminoacidos de cadena ramificada en el plasma
(leucina, isoleucina y valina) y o-cetoacidos en orina; la
produccién de aloisoleucina produce el olor caracteristi-
co dejarabe de arce. Esta enfermedad tiene variaciones
en cuanto en su espectro clinico y, hasta el momento,
se han descrito més de 12 variantes clinicas.”

Los datos clinicos més frecuentes son: retraso en el
desarrollo desde el periodo neonatal, con alteraciones
para la deglucion, vomitos, dificultad respiratoria, le-
targo, hipotonia, convulsiones, ademas del olor a jarabe
de arce en el cerumen, orina y piel. Los pacientes que
no reciben tratamiento tienen una mala evolucidn,
desarrollando complicaciones neuroldgicas irrever-
sibles con movimientos estereotipados, ademas de
descompensacion metabdlica y muerte. El tratamiento
consiste en la restriccién dietética de aminodacidos de
cadena ramificada (BCAA, por sus siglas en inglés) y
un control metabdlico cercano. Los resultados clinicos
son, en general, buenos cuando el tratamiento se inicia
de manera temprana.5?

El objetivo de este articulo es presentar el caso de
un lactante con diagnéstico de EOJA que desarrolld
acrodermatitis dismetaboélica, que es una complicaciéon
poco comun en estos pacientes.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino, originario y residente de Ciudad
Juarez, Chihuahua, México. Hijo de madre de 28 afios,
con asma pero sin tratamiento farmacoldgico; el padre
de 32 afios, aparentemente sano. Niegan consanguini-
dad. Dos hermanos varones de 10 y nueve afios, res-
pectivamente; este tltimo con labio y paladar hendido.

Rivera-Comparan EAy cols. Acrodermatitis dismetabdlica

De los antecedentes familiares, por la rama materna
diabetes mellitus tipo 2 y cancer cervicouterino; mien-
tras que hipertensién arterial por rama paterna.

El paciente fue obtenido por cesarea, debido a que
los dos embarazos previos se resolvieron por la misma
via. El control prenatal fue a partir del primer mes;
el embarazo cursé sin problemas, se realizaron tres
ultrasonidos prenatales, que fueron reportados como
normales. Naci6 a las 38 semanas de gestacidn; respi-
r6 y llor6 al nacer, s6lo amerité maniobras basicas de
reanimacion, pero se desconoce calificaciéon de Apgar;
el peso fue 3.4 kg y la longitud de 49 cm. Se egresé con
la madre sin complicaciones a las 72 horas de vida. Se
aplicaron vacuna BCG y hepatitis B.

A los ocho dias de vida present6 cuadro clinico
caracterizado por hipotonia, letargo, anorexia, suc-
cién débil, apneas y cianosis. Se sospechd en sepsis
neonatal tardia y recibid tratamiento antimicrobiano
empirico, sin documentar sitio de infeccién, pero tuvo
mala evolucién, ya que las manifestaciones neurolé-
gicas persistieron. En vista de hipotonia e hipoacti-
vidad, se sospeché un error innato del metabolismo.
Se realizé un primer tamiz metabdlico con reporte
de leucina-isoleucina 2,087 pmol/L, posteriormente
segunda prueba de aminoacidos en sangre con deter-
minacién leucina 3,048 umol/L, valina 446 umol/L,
isoleucina 206 pmol/L. Con lo anterior, se establecié
el diagnéstico de EOJA. Pero también se documentd
enfermedad por reflujo gastroesofagico y alteraciéon en
la mecanica de la deglucién, realizando funduplicatura
y gastrostomia.

Tras la confirmacion de EOJA, a los tres meses de
edad se inici6 tratamiento dietético con formula libre
de leucina, valina e isoleucina. A los cinco meses de
edad fue evaluado en la clinica de errores innatos del
metabolismo (CEIM), encontrando al paciente despier-
to, hipoactivo, con llanto débil, adecuada coloracién de
piel, bien hidratado, sin olor sui géneris. Se identificd
paladar ojival y alto, sin detectar problemas en corazén
y pulmones, y tampoco visceromegalias. En el sitio
de insercién de sonda de gastrostomia habia eritema
periestomal por fuga de liquido. Las extremidades
con hipotonia generalizada. Se observé dermatosis
diseminada que afectaba region peribucal, cara ante-
rior y posterior de abdomen, extremidades y de region
genital y perianal; estas lesiones se describieron como:
multiples placas eritematoescamosas confluentes, mal
delimitadas, que no desaparecian a la digitopresién y
sin huellas de rascado. En piel cabelluda se encontrd
alopecia, asi como zonas de eritema y escama amari-
llenta laminar, adherida con firmeza.
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Es conveniente senalar que las lesiones dérmicas ya
habian sido identificadas en el hospital de referencia, y
fueron catalogadas como acrodermatitis enteropatica;
por lo que se prescribié tratamiento con esteroides
topicos y sulfato de zinc, pero sin observar mejoria.
Por el diagnéstico de EOJA y la falta de respuesta te-
rapéutica, en la CEIM se considerd que se trataba de
una acrodermatitis dismetabdlica, por lo que se ajustd
la prescripcion dietética, incrementando el aporte de
isoleucina. Con el cambio, siete dias después el paciente
mostré mejoria de las lesiones dérmicas (Figura 1).

El paciente se mantuvo estable hasta la edad de
dos afios, con dieta libre de isoleucina, leucina y valina,
asi como prescripciéon de vitaminas y minerales. Sin
embargo, presentd exacerbacién de la dermatosis, a
lo cual se agregd sepsis por Klebsiella pneumoniae y
acidosis metabdlica con anién gap elevado, progresando
a falla organica multiple y muerte.

DISCUSION

Durante la tGltima década se han descrito casos de
lesiones dérmicas similares a la acrodermatitis en-

Figura 1: A-D) Placas eritematoescamosas confluentes, mal de-
limitadas en regién toracoabdominal y brazo derecho. Mejoria
de las lesiones posterior al ajuste en la prescripcion dietética, al
incrementarse el aporte de isoleucina.
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teropatica, pero no relacionados con la deficiencia
de zinc, a lo cual se ha denominado acrodermatitis
acidémica, metabdlica o dismetabdlica; esta entidad
se encuentra asociada a aminoacidopatias como las
acidemias orgénicas (acidemia metilmaldnica [AMM],
la acidemia propidénica [AP] y EOJA). También se han
descrito casos con lesiones similares en la deficiencia
de biotina, deficiencia de 4cidos grasos libres e incluso
con déficits especificos de algunos aminoacidos como
valina.'? Las principales enfermedades asociadas a este
tipo de acrodermatitis se encuentran en la Tabla 11512

En la serie de casos reportada por Dominguez-Cruz
y colaboradores, se presentan cinco pacientes con me-
tabolopatias asociado a acrodermatitis dismetabdlica,
de los cuales dos tenian AMM, dos con AP y uno con
deficiencia de cofactor del molibdeno. Segin su casuisti-
ca, estimaron una incidencia de dermatosis en un caso
por cada 100 pacientes con enfermedad metabélica.'

Por su parte, Tabanlioglu y colaboradores ? descri-
bieron 12 pacientes, de los cuales nueve (69%) tenian
acidemias organicas (EOJA, AMM y AP). En promedio,
la duracién de la acrodermatitis fue de 25.2 + 15.7 dias
(variacién: 7-60 dias), siendo el area del panal (100%),
extremidades (93.7%), tronco (43.7%) y cara (31.2%)
las zonas mas afectadas. El nivel de zinc en plasma
fue normal en siete casos.’

Al igual que nuestro paciente, en la mayoria de los
pacientes que han sido reportados se describe que las
lesiones dérmicas son crénicas, bilaterales y a nivel
periorificial, que se presenta durante eventos de des-
compensaciéon metabélica.'*

La fisiopatologia de la acrodermatitis dismetabdlica
no es clara;® sin embargo, los pacientes con acidemias
orgénicas requieren, como parte del tratamiento, dietas
restringidas en proteinas de manera permanente. Esta
situacién puede conducir a la deficiencia o deplecién de
aminodcidos especificos, vitaminas o de oligoelementos,
lo cual puede generar las manifestaciones cutdneas
semejantes a acrodermatitis enteropdatica."'® Por
ejemplo, en la mayoria de los casos se ha evidenciado
niveles disminuidos de algin aminoacido; en pacientes
con fenilcetonuria se ha identificado que la fenilalanina
en plasma esté disminuida, mientras que deficiencia de
isoleucina se ha observado en pacientes con acidemia
propiénica. En todos estos pacientes, tras reemplazo
de aminoAcidos deficientes se ha visto una respuesta
clinica favorable.!®

El diagnéstico diferencial en pacientes con lesiones
dérmicas de presentacion generalizada, con eritema
erosivo, lesiones vesiculobulosas, glositis y queilitis
periorificial, incluye a la acrodermatitis enteropatica,
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Tabla 1: Enfermedades metabolicas asociadas a acrodermatitis dismetabdlica.

Grupo de enfermedad Enfermedad especifica

Acidemias organicas

Acidemia metilmal6nica, acidemia propionica, acidemia

glutérica tipo |, deficiencia de biotinidasa

Aminoacidopatias

Enfermedad de Hartnup, enfermedad de la orina con olor

a jarabe de arce, fenilcetonuria, hiperglucemia no cetosica,
trastorno de degradacion de isoleucina congénita

Alteraciones en el ciclo de la urea

Deficiencia de ornitina transcarbamilasa, citrulinemia,

deficiencia de carbamoil fosfato sintetasa

Trastorno de beta oxidacion de acidos grasos

psoriasis, dermatitis atépica o dermatitis del panal.!?
Algunos otros investigadores, como Maguire y equipo'®
sugieren que las lesiones dérmicas asociadas a tras-
tornos del metabolismo pueden tener caracteristicas
similares al sindrome de piel escaldada estafilocécica,
particularmente en neonatos.!6

Los hallazgos histopatolégicos han sido diversos,
como queratinocitos con palidez citoplasmatica relativa
y vacuolizacién en la mitad superior de la epidermis.
También se han identificado queratinocitos apoptéticos
de manera ocasional. Estas caracteristicas histologicas
se asoclaron a deficiencias nutricionales. Ademas, se
ha descrito paraqueratosis difusa y necrosis de los
queratinocitos, cuyas causas parecen ser por deficiencia
de aminoécidos esenciales.!%1% La inmunofluorescencia
directa ha sido negativa.

El cuadro clinico de la acrodermatitis dismetabdlica
puede ser agudo o crénico, puede ser dificil de diagnos-
ticar, ya que es parecido a diferentes enfermedades, por
lo que se requiere de un alto nivel de sospecha, puesto
que para el manejo de esta complicacién se necesita
ajustar el régimen alimenticio.'®

En general, como el caso que se reporta, los pa-
cientes responden rapidamente al tratamiento, el
cual incluye una dieta adecuada junto con la suple-
mentacién de isoleucina o el aminoacido especifico
que se encuentra deficiente. Se ha demostrado que
la mayoria alcanza remisién completa de las lesiones
en menos de dos semanas (entre dos y 10 dias).®13
Para prevenir esta complicacién se debe evitar el
desequilibrio de aminoacidos mediante la monitori-
zacién sérica frecuente.®17

CONCLUSIONES

La acrodermatitis dismetabdlica es un sindrome que
engloba la presencia de erupciones similares a acro-

De cadena corta, cadena media y cadena larga

dermatitis enteropatica, que aparece en pacientes con
enfermedades metabdlicas, pero con niveles normales
de zinc.
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ESTIMADO EDITOR

Nuestro grupo de trabajo se dio a la tarea en revisar
la literatura cientifica disponible, a fin de determinar
la eficacia de la oxigenoterapia hiperbarica en nifios
con trastorno del espectro autista. A continuacion,
presentamos una sintesis del estudio realizado.

Introduccién. El trastorno del espectro autista
(TEA) es una afeccion del neurodesarrollo determinado
por factores genéticos y ambientales. Aparece antes de
los tres anos de edad y puede durar toda la vida. Apro-
ximadamente uno de cada 100 nifios tiene autismo.

Los nifios con TEA presentan problemas con la
comunicacién y la interaccién social, un menor con-
tacto visual, falta de respuesta cuando se les llama,
indiferencia ante las personas responsables de su cui-
dado y conductas o intereses restrictivos o repetitivos.
También muestran diferentes maneras de aprender,
de moverse y de prestar atencién.!

Segtn las guias internacionales, los tratamientos
disponibles tienen como objetivo disminuir los sintomas
que afectan al funcionamiento diario y la calidad de vida
de los nifios. Cada paciente con TEA tiene manifestacio-
nes particulares, por lo cual el tratamiento debe ser in-
dividualizado. Para llevar a cabo esto ultimo, primero es
importante la integracién de un equipo multidisciplinar.

Existen distintas formas de tratamiento, como las
terapias conductuales, del desarrollo, educacionales,

socio-relacionales, ademds de las opciones farmacold-
gicas (risperidona) y el psicolégico. Pero en los tltimos
anos se ha sugerido que el uso de la oxigenoterapia
hiperbarica podria utilizarse en nifios autistas.

Para otorgar oxigenoterapia hiperbarica, el sujeto
requiere estar colocado en una camara que contiene
oxigeno gaseoso al 100%, a una presiéon de mas de una
atmosfera absoluta. Se propone que este tratamiento
ayuda a recuperar el tejido danado al proporcionar
mayor suministro de oxigeno.

Metodologia. La integracion de los estudios del
presente trabajo fue siguiendo los lineamientos de la
declaracion PRISMA para realizar revisiones siste-
maticas.

La busqueda de los estudios fue principalmente
en PubMed. Se incluyeron exclusivamente ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) en que se evalud la eficacia
de la oxigenoterapia hiperbarica en ninos con TEA en
comparacion con otro tipo de intervencion.

Resultados. Se identificaron solamente tres ECA.
Tanto la metodologia como sus resultados son los si-
guientes:

1. Enelensayo de Rossignol y colaboradores, realizado
en Estados Unidos de Norteamérica (EUA), evalua-
ron la eficacia del tratamiento hiperbarico en 62
nifios con autismo. Los nifios fueron aleatorizados
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a 40 sesiones de una hora de oxigenoterapia hiper-
barica a 1.3 atmésferas y 24% de oxigeno (grupo de
tratamiento, n = 33) o aire ambiente ligeramente
presurizado a 1.03 atmoésferas y 21% de oxigeno
(grupo control, n = 29). Después de 40 sesiones,
las puntuaciones mejoraron significativamente en
el grupo de tratamiento en comparacién al grupo
control en el funcionamiento general (p = 0.0008),
el lenguaje receptivo (p < 0.0001), la interaccién
social (p =0.0473) y el contacto visual (p =0.0102).
Adema4s, se observé mejoras significativas en el
grupo de tratamiento en cuanto a la irritabilidad,
estereotipia, hiperactividad y habla (p < 0.03,
respectivamente). El analisis post hoc, los nifios
mayores de cinco anos y con autismo menos grave
fueron quienes mostraron mejoria mas consistente.
El tratamiento hiperbarico, en general, fue bien
tolerado.?

En el ensayo clinico de Sampanthavivat y colabora-
dores, realizado en Tailandia, se evalud la eficacia
de la oxigenoterapia hiperbarica en 60 nifios con
autismo, que fueron asignados al azar para recibir
20 sesiones de una hora de oxigenoterapia hiper-
barica a 153 kPa o aire simulado a 116 kPa. Los
resultados mostraron que los pacientes de ambos
grupos mejoraron, pero sin haber diferencias signi-
ficativas entre los grupos. Los efectos adversos en
los dos grupos fueron minimos.?

En el estudio de El-Tellawy y su grupo, realizado
en Egipto, se evalud la eficacia de la oxigenotera-
pia hiperbarica y terapia de sonido en una cohorte
de 146 nifos con TEA. Los participantes fueron
aleatorizados en cuatro grupos: el primero recibid
oxigenoterapia hiperbarica; el segundo, terapia

de sonido; el tercero, una combinacién de ambas
modalidades y; el cuarto fue el grupo de control
sin terapia alguna. Los resultados mostraron que
solo el grupo que recibié la combinacién de terapias
tuvo un efecto benéfico, observado en la mejora
de los sintomas del autismo antes y después de la
intervencién (p < 0.001).4

Conclusiones. Hasta el momento, la oxigenoterapia
hiperbarica no ha mostrado sélidamente su eficacia
como tratamiento de nifios con TEA. En el futuro, pa-
rece necesario llevar a cabo mas ECA, donde la terapia
hiperbarica se compare contra placebo y con mayores
tamanos de muestra, a fin de establecer su verdadera
utilidad en este grupo de pacientes.
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La Revista Mexicana de Pediatria es el 6rgano
oficial de la Sociedad Mexicana de Pediatria (SMP)
y publica textos en espafol o en inglés de estudios,
informes y trabajos en pediatria, puericultura y areas
del conocimiento de la salud de nifos y adolescen-
tes. Para la publicacién de los manuscritos enviados,
existe un proceso de evaluacion por pares. Los ma-
nuscritos que se evalGan son: articulos originales,
articulos de revision, historia de la Pediatria, informes
de casos clinicos, imagenes en pediatria y cartas al
editor. Las notas editoriales son por invitacién directa
del Editor y a propuesta del cuerpo editorial.

Los manuscritos deben ajustarse a los requerimien-
tos del Comité Internacional de Editores de Revistas
Biomédicas, disponible en: www.medigraphic.com/
requisitos

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

El Comité Editorial decidira cudles manuscritos
seran evaluados por arbitros expertos en el tema,
pero s6lo se admitiran los manuscritos presentados
que sigan cabalmente los requerimientos que se
solicitan mds adelante. El dictamen del Comité para
publicacién es inapelable y podra ser: Aceptado,
Aceptado con modificaciones, Rechazado.

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

En este sitio y mediante la comunicacién directa
(correo electrénico), el autor podra informarse sobre
el estado de su manuscrito durante fases del proceso:
recepcion, evaluacion y dictamen.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

a) Titulo: Especificar claramente el tema a tratar.

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

¢) Introduccién: Puede iniciarse con el tema a
tratar sin divisiones.

d) Cuerpo del texto: En esta seccion se debera
desarrollar el tema; si se considera necesario
se puede agregar subtitulos, asi como tablas
y figuras.

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

f) Namero de cuartillas: 10 méaximo.

Imégenes en Pediatria y cartas al editor: Esta
seccion no tiene un formato especial. Maxi-
mo 2 cuartillas con 5 referencias bibliograficas,
como maximo. Cada una de las imagenes debe
incluir una descripcién detallada de lo que se
presenta.

Articulo de historia de la Pediatria: Al igual
que en «carta al editor», el autor tiene la liber-
tad de desarrollar un tema sobre la historia de
la medicina, pero relacionado especificamente
a la practica de la Pediatria. Se aceptan cinco
imagenes como maximo.

Nota importante: Imagenes, figuras o diagra-

mas tomados de otras fuentes. Si los autores de
cualquier manuscrito desean publicarlos, deberdn
enviar carta de autorizaciéon de la editorial corres-
pondiente.

Para cualquier aclaracién, el autor responsable

del articulo puede enviar correo electrénico a:
revmexpediatr@gmail.com

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

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

al manuscrito.
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La union que da la solucion Claritromicina/Ambroxol

Cuando el proceso infeccioso de vias respiratorias
cursa con hipersecrecion, Rezplen es la union que
da la solucion.

€ Rinofaringitis . Neumonia adquirida
C Sinusitis en la comunidad

¢ Bronquitis aguda & Fibrosis quistica

Rezplen

HELMTI de entrada: 173300202C.
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La concentracién precisa de
loratadina

betametasona
para lograr un efecto:

" Antihistaminico
" Antialérgico

* Antiinflamatorio

Jarsix es seguro y eficaz
en el manejo de:

- Rinitis alérgica
estacional y perenne

« Urticaria

« Dermatitis atopica

« Reacciones alérgicas
a piquetes de insectos

A LTTX Senosiain.
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Alivia la congestion y
el escurrimiento nasal '

Nariz Tapada

Rinorrea

@ LIOMONT EMPRESA 100% MEXICANA

critie SENSISIT R Lorstadin Fasigfrioa Cipectas fleg J-a,m\: 6 5EAVI
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