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Editorial

EDITORIAL

El rol del pediatra
en tiempos de pandemia

Las pandemias han azotado a la humanidad a través de los siglos y a
nosotros nos ha tocado vivir y aprender de la aparicion de la influenza
H1N1 y actualmente del COVID-19 una infeccion que ha ocasionado
millones de infectados y miles de muertes, ademas de las repercusiones
econdmicas, estructurales y del colapso de los servicios de salud.

El primer caso de COVID-19 en Guatemala fue diagnosticado el 13
de marzo de 2020 y hasta mediados de noviembre ha dejado 119,000
casos confirmados, 108,000 personas recuperadas y 4,092 fallecidos. Ha
habido predileccion por el sexo masculino con el 56.4%. Las ninas y nifios
menores de 9 afios han representado el 2.7% de los casos confirmados y
una tasa de letalidad bastante baja.

Después de evaluar el impacto del COVID-19 en China, Espana, Inglaterra,
México y Estados Unidos, el gobierno de Guatemala dio a conocer medidas
extraordinarias para evitar la propagacion de la pandemia, entre ellas, la
suspension de clases que afecté a mas de 761,000 alumnos y a mas de
123,000 maestros y trabajadores de la educacién, que se encuentran
distribuidos en 33,873 establecimientos en el sector oficial en los distintos
niveles educativos y funcionan en 21,059 edificios. E1 MSPAS dispone
actualmente de 1,152 puestos para la atencion primaria en salud, 115
centros especializados en el segundo nivel de atencion y 46 hospitales, los
cuales han sido reorganizados para expansion de camas de aislamiento y
cuidados intensivos para atencién del COVID-19, ademas, se habilitaron
cinco hospitales temporales con un total de 1,970 camas destinadas
especificamente a la atencion del COVID-19, de las cuales 268 son para
cuidados criticos. Es decir, una cama por cada 10,000 habitantes.

Aunque se han tomado medidas sanitarias y en la actualidad se conoce
mas sobre el virus y como tratarlo, el pediatra se enfrenta dia a dia con
la dificultad de distinguir el COVID-19 con otras patologias respiratorias,
en especial en nifas y ninos menores de 5 afios, que se manifiestan con
sintomas inespecificos como apnea, taquipnea, cianosis, irritabilidad,
teniendo que recurrir a las pruebas de deteccion del COVID-19 disponibles
y accesibles a la poblacion. Determinar si el nifio, analizando los datos
clinicos, tiene o no un factor de riesgo para desarrollar la infeccion o su
gravedad, es un dilema importante en la evaluacion pediatrica para decidir
el tratamiento o el uso de antivirales.

El pediatra debe responsabilizarse de su papel preventivo, ya que
constituye un reto el uso de equipo adecuado para evitar contagiarse,
enfatizando en los familiares de los pacientes las caracteristicas de la
enfermedad, su cuidado y riesgos. Ademas, debe estar consciente de
que cualquier sospecha de un caso tiene la obligacion de notificarlo a las
autoridades de salud y realizar las medidas epidemioldgicas necesarias
para evitar nuevos contagios.
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SARS-COV-2 e inmunidad infantil

al COVID-19

SARS-COV-2 AND CHILDHOOD IMMUNITY TO COVID-19

Dr. Kenneth Escobar-Pérez !

Hospital Regional de Occidente
San Juan de Dios, Quetzaltenango.

Resumen

A finales del ario 2019 China informé a la Organizacion Mundial de la Salud la presencia de casos de neumonias atipicas
en la ciudad de Wuhan. Semanas mds tardes se daria conocer a nivel mundial el nombre del agente causal de las mismas,
un nuevo coronavirus denominado SARS-CoV-2. Desde entonces, continuamente se publica informacion cientifica sobre
la estructura y comportamiento epidemioldgico de este virus, que ha contagiado al momento de escribir este articulo
alrededor de 6 millones y reclamado la vida de mds de 300 mil personas a nivel mundial. Presento una revision concisa
sobre este coronavirus y las teorias que probablemente estén relacionadas con la oligosintomatologia y la mortalidad
prdcticamente nula que presenta la poblacion infantil frente a esta enfermedad.

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID19, nifios

Summary

Atthe end of 2019, China informed the World Health Organization of the presence of atypical cases of pneumonia in Wuhan.
Weeks later would be released worldwide the name of the causative agent of those pneumonias, a new coronavirus called
SARS-CoV-2. Since then, scientific information on the structure and epidemiological behavior of this virus is continuously
published, which has infected around 6 million at the time of writing this article and claimed the lives of more than
300,000 people worldwide. I present a concise review of this coronavirus and the theories that are probably related to
oligosymptomatology and the practically null mortality of infant population affected with this disease.

Key words: SARS-CoV-2, COVID19, children

En diciembre de 2019 China report6 la presencia de neumonias atipicas en un grupo de pacientes en la ciudad de
Wuhan en la provincia de Hubei. El agente causal de estas neumonias fue identificado como un nuevo coronavirus, al
cual la Organizacion Mundial de la Salud -OMS denominé SARS-CoV-2 y a la enfermedad que produce COVID-19 (1).

El SARS-CoV-2 es un virus de 118 -136 nm, posee un genoma de ARN de simple cadena de polaridad positiva, mide de
26 a 32 kb de longitud, presenta una envoltura lipidica y el rasgo distintivo, del cual proviene su nombre, las proteinas S
(spike) que le dan su aspecto de corona a la observacién en microscopio electrénico, los cuales se unen a los receptores
dela Enzima Convertidora de la Angiotensina 2 (ECA2) que se encuentran especialmente distribuidos en los neumocitos
tipo II (2).

1. Neumdélogo Pediatra
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Este coronavirus, es el séptimo documentado como productor de enfermedad en humanos, pertenece al grupo 3 de
los coronavirus. Investigaciones recientes sospechan que este coronavirus proviene de animales silvestres, como el
pangolin o los murciélagos, aunque esto no se ha podido demostrar antecedentes de otros coronavirus que precedieron
a este, como el SARS-CoV [2003] y el MERS-CoV [2012], fueron trasmitidos zoonéticamente de animales como el gato
civeta y el camello respectivamente (1,2).

El SARS-CoV-2 se trasmite en las gotitas expulsadas por el aparato respiratorio, asi que las infecciones naturales
ocurren por la via respiratoria. Ademas, este virus puede trasmitirse a través de objetos contaminados, como juguetes
o picaportes(3) y se ha documentado su estabilidad sobre metal hasta por 2 horas y en plastico hasta por 9 dias (4),
presenta un numero basico de reproduccién RO de 2-3, que puede disminuir con el confinamiento. Al inicio de la
pandemia en China, la transmisidn a través de aerosoles inicialmente se presenté en pacientes adultos, pero conforme
avanzo en las siguientes semanas aparecieron contactos de tipo intrafamiliar, en nifios y ancianos. También llama
la atencién como Cao et al, asumen que nifios nacidos por via vaginal de madres con COVID19 estan en riesgo de
desarrollar infeccién por este coronavirus y que los nifilos nacidos por cesarea estarian mas protegidos. Chen et al,
siguid a nueve nifios nacidos por esta via de madres enfermas a COVID19 y ninguno de ellos enfermé.

La sintomatologia aparece después de un periodo de incubacién de 1 a 14 dias, con un promedio entre 3 a 7 dias y, al
igual que en adultos, las series en pacientes pediatricos han demostrado una predominancia de varones infectados.
La fiebre esta presente en mas del 40% de los casos, ademads presentan caracteristicamente tos seca, eritema faringeo
y odinofagia, entre la sintomatologia gastrointestinal, la diarrea y los vomitos fue lo mas observado (5,6). El Centro
para el Control de Enfermedades de China también report6 casos de neumonia en 65% de sus series, una quinta parte
present6 solo sintomatologia respiratoria superior, como rinorrea y estornudos, y un 16% se encontraba asintomatico
y fue diagnosticado solamente por seguimiento epidemiolégico (5).

Los hallazgos de laboratorio en la mayoria de los casos son inespecificos, con hemogramas que pueden ser normales,
y en un tercio de los pacientes puede presentar elevaciones de la proteina C reactiva y/o la procalcitonina. La mitad
de los pacientes presenta anomalias radiolégicas pulmonares, incluso sin presentar ningiin sintoma, encontrandose
habitualmente opacidades en vidrio despulido y lesiones no especificas uni o bilateralmente en la tomografia toracica
(7). La mortalidad en nifios es practicamente nula (8,9), la gran mayoria de estudios reporta la recuperacién completa
de sus pacientes pediatricos, incluyendo aquellos que han tenido hallazgos radiograficos y tomograficos severos entre
los que se encuentran nddulos, parches, y opacificaciones tipo vidrio deslustrado (10), solo el Centro para el Control y
Prevencion de Enfermedades Europeo ha reportado alguna fatalidad eventual asociada a la COVID19 (6).

Enla practica, hay tres tipos de pruebas diagndsticas para detectar el coronavirus SARS-CoV-2. La primera, y considerada
el estdndar de oro, es la deteccidn de acidos nucleicos del virus a través de una reacciéon de cadena de polimerasa con
transcriptasa inversa RT-PCR, ideal para detectar la infeccién tempranamente; la segunda, es la deteccién de antigenos
virales, como la proteina N entre otras, que por su baja sensibilidad no estdn aprobadas para diagnoéstico clinico; y la
tercera, es la detecciéon de anticuerpos IgM-IgG en sangre, suero o plasma y son detectables después del séptimo dia de
la infeccion (2), especialmente util para el seguimiento de pacientes asintomaticos o recuperados.

Las teorias sostienen que los nifios presentan una inmunidad innata mas activa, tienen tractos respiratorios mas sanos, y
tienen una menor cantidad de enfermedades subyacentes en comparacion con los adultos (8). Como se mencion6 nuevo
coronavirus se une al receptor ECA2 facilitando la entrada del virus a la célula y su subsecuente replicacién. Zhao et al,
demostraron que este receptor esta presente en los neumocitos de tipo IL. En nifios, es probable que la configuracién del
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receptor ECA2 sea diferente, presente una menor concentraciéon de éstos en las células alveolares, tengan una menor
capacidad de captacion viral o de respuesta celular alveolar menos dafiina en comparacién con poblacién adulta (5,11).
Soraya et al, demostraron ademas en un pequefio grupo de pacientes pediatricos que los niveles de interleucina 6 -IL6
eran normales, a diferencia de poblaciones adultas en donde los niveles de IL6 eran excesivamente altos y se asociaban
a la radpida progresién de la COVID19, y que una cascada inflamatoria tan agresiva era mucho menos probable en nifios
(12).

De las ultimas teorias propuestas, destaca la relacionada con el efecto protector que la vacuna antituberculosa BCG
(Bacilo de Calmette Guérin) pudiera ejercer en poblaciones, como la guatemalteca, en la que su administracién es
obligatoria en los primeros dias de vida, y cuyo posible mecanismo de accién no especifico contra infecciones virales
esté relacionado con la induccién de células CD4 y CD8 principalmente de los subtipos Th1l y Th17 secundario a
virus no relacionados, lo que incrementara una respuesta funcional de anticuerpos activos cruzados (5). La ciencia
debe continuar sus esfuerzos por entender mejor las razones por la que los nifios presentan menos complicaciones y
menor sintomatologia, sin olvidar que esto ultimo incrementa las posibilidades que los nifios sean facilitadores de la
transmision del virus a otras poblaciones (11,13).

Tratamiento

Tratamiento efectivo contra el SARS-CoV-2 no existe hasta el momento, aunque inicialmente habia optimismo con la
combinacién de cloroquina o hidroxicloroquina con azitromicina, la OMS no recomienda mas el uso de antimalaricos
para el tratamiento de la COVID19, hay algiin estudio en el que la ivermectina podria ser beneficiosa, pero es necesario
mas evidencia antes de recomendarla para uso rutinario. Pruebas experimentales con antirretrovirales se han utilizado
en algunos nifios, combinaciones lopinavir/ritonavir, y recientemente, Rees et al, han propuesto utilizar remdesivir,
un bloqueador de la replicacién del coronavirus, como terapia contra la COVID19 en el paciente adulto criticamente
enfermo, ain no hay evidencia de su utilizacién en nifios (6), de momento, lo inico ampliamente recomendado son las
medidas de sostén basicas y de cuidado critico para mejorar la oportunidad de sobrevida.

Las medidas preventivas siguen siendo la inica forma de enfrentar este nuevo coronavirus. Entre las medidas
generales para evitar el contagio de enfermedades producidas por virus respiratorios en general tenemos (14):

Cubrir la boca y nariz con un pafiuelo descartable al toser o estornudar

Evitar toser o estornudar sobre las manos. Hacerlo sobre el pliegue del codo.
Lavarse las manos con agua y jabon o con gel alcohol 70%, frecuentemente.
Evitar tocarse la nariz, boca u ojos después de tocar otras superficies.

Evitar el contacto cercano con personas que presentan sintomas respiratorios.
Mantener los ambientes limpios y ventilados.

Utilizar una mascarilla de grado quirdrgico a discrecidn.

A pesar de que Guatemala es un pais en el que se ha comprobado que la deficiencia de vitamina D es habitual tanto
en nifios y nifas sanas de edad escolar (15), asi como en recién nacidos a término de madres sin antecedentes (16),
esta situacion podria incrementar el riesgo a contraer la infeccién por SARS-CoV-2. Existen recomendaciones para
ingerir vitamina D ya que niveles normales de esta vitamina podrian ayudar a aumentar y modular la expresion de
los receptores ECA2 a nivel respiratorio restituyendo el equilibrio ECA/ECA2 asi como a modular la respuesta de los
macro6fagos impidiendo la liberacién masiva de citocinas, ejerciendo de esta manera un efecto protector a ese nivel (4),
esta vitamina apoya la produccién de péptidos antimicrobianos en el epitelio respiratorio promoviendo que la infeccién
por este virus y el subsecuente desarrollo de la COVID19 sea menos probable. Ademas, la vitamina D promueve la
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expresion del gen de la ECA2 mientras el SARS-Cov-2 la regula negativamente reduciendo los niveles intracelulares
de la misma en las células infectadas, por lo que la reduccidn inducida por el virus acentiia la accién patogénica de la
angiotensina 2 a nivel pulmonar, es asi que los niveles de ECA2 ejercen una funcién protectora a nivel pulmonar (17,18).
La propuesta es dar vitamina D a la poblacién, para lograr la elevacién de los niveles séricos para generar un balance
favorable de algunos componentes del sistema renina angiotensina aldosterona en los cuales participa ECA2 y también
de su propio efecto antiinflamatorio (18).

A seis meses de que la OMS declarara la pandemia SARS-CoV-2 estamos aun lejos, especialmente en la poblacién
pediatrica, de entender completamente los mecanismos que determinan el desarrollo la COVID19, y el por qué algunos
pacientes enferman mds gravemente que otros. La humanidad espera con ansias el desarrollo de la inica forma viable
de vencer este virus a largo plazo, la vacuna.

Los autores declaran no tener ningdn conflicto de interés en la preparacién del presente documento.
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MUCOPOLISACARIDOSIS:

arficulo de revision

MUCOPOLYSACCHARIDOSIS: A REVIEW

Dr. Carlos Amado?, Dr. José Antonio Alvarez-Guillén?

Resumen

La mucopolisacdridosis es un grupo de enfermedades de
los errores innatos del nacimiento, caracterizado por una
alteracién en el metabolismo de glucosaminoglicanos,
catalogada como una enfermedad rara. La verdadera
incidencia a nivel mundial se desconoce, por factores
que van desde falta de tamizaje neonatal hasta
dificultad diagndstica por parte del personal de salud.
La sintomatologia clinica varia, cursando desde
individuos con talla corta, problemas respiratorios,
neuroldgicos hasta anomalias dseas. El diagndstico
se sospecha desde la clinica llegdndose a confirmar
con pruebas de laboratorio como la actividad sérica
enzimdtica o andlisis molecular. El tratamiento puede
ser el reemplazo enzimdtico o trasplante de médula
dsea, los cuales se encuentran disponibles en Guatemala.
Por esta razon, este articulo de revision, intenta al
clinico especialmente al pediatra, piense dentro de sus
diagndsticos diferenciales estas enfermedades ya que un
tratamiento temprano puede mejorar la calidad de vida
del enfermo.

Palabras clave: Clasificacién; Diagnéstico; Enfermedades
Genéticas Congénitas; Errores Innatos del Metabolismo;
Signos y Sintomas.

Infroduccion

Summary

mucopolysaccharidosis is a group of diseases of inborn errors
of birth, characterized by an alteration in the metabolism
of glycosaminoglycans, classified as a rare disease. The true
incidence worldwide is unknown, due to factors ranging
from lack of neonatal screening to diagnostic difficulty by
health personnel. The clinical symptoms vary, ranging from
individuals with short stature, respiratory and neurological
problems, to bone abnormalities. The diagnosis is suspected
from the clinic and confirmed with laboratory tests such as
serum enzyme activity or molecular analysis. Treatment can
be enzyme replacement or bone marrow transplantation,
both of which are available in Guatemala. For this reason,
this review article tries to the clinician especially the
pediatrician think within their differential diagnoses these
diseases since an early treatment can improve the quality of
life of the patient.

Key Words: Classification; Diagnosis; Congenital Genetic
Diseases; Inborn errors of metabolism; Signs and Symptoms.

Las enfermedades raras o huérfanas son un grupo de enfermedades que afecta a un reducido nimero de personas,
con tasas menores de 5 por cada 10,000 habitantes o un caso por cada 5,000 nacidos vivos (1).

Dentro de este grupo se encuentra la Mucopolisacdridosis (MPS) que es un conjunto de enfermedades genéticas
autosémicas recesivas, se incluyen entre las enfermedades por depdsito lisosomal, caracterizandose por la deficiencia
de enzimas lisosdmicas que catabolizan los Glucosaminoglicanos (GAG), llamados también mucopolisacaridos, esta a

su vez se divide en varios tipos (2-4).

1. Médico Pediatra, Fellow genética. Docente drea de bioquimica, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad de San Carlos de Guatemala. Amado_deras@hotmail.com

2. MsC Salud Publica. MsC Bioética. Docente Ejercicio Profesional Supervisado, Carrera de Médico y Cirujano, Centro Universitario de San Marcos, Universidad de San Carlos

de Guatemala.
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Su incidencia varia a nivel mundial, al igual que otras enfermedades raras tiene una evolucion cronica, con afecciones
que van desde motoras, sensoriales hasta cognitivas con altas tasas de mortalidad (1,5). La variaciéon de las incidencias
es debido a falta de programas de evaluacién del recién nacido, asi como de las dificultades diagndsticas, por lo que se
cree que los datos reportados son meramente subestimaciones del valor real (4).

El diagnéstico se presume segun rasgos tipicos en la clinica, confirmandose con pruebas de laboratorio (3,6); sin
embargo, la poca frecuencia de casos hace que el diagnéstico pase desapercibido por los clinicos.

Por lo tanto, este articulo pretende dar a conocer al personal de salud formado y en formacion, se planteen dentro de
los diagnosticos diferenciales, este tipo de enfermedades ya que un diagndstico temprano puede mejorar la calidad de
vida del paciente y evitar dafios irreversibles en algunos tejidos.

Epidemiologia

Como se menciond, la incidencia varia incluso para cada uno de los tipos de MPS: en Europa se han reportado tasas
de MPS Il de 1 por cada 140,000 a 1 por cada 156,000 nacidos vivos; mientras que para la MPS VI se han reportado
tasas de 1 por cada 238,095 a 1 por cada 300,000 nacidos vivos, para la MPS IV en Australia la tasa es de 1 por cada
76,000 nacidos vivos (3).

En el continente americano, Canada reporta tasas generales de 1.94 por 100,000 nacimientos, mientras que Estados
Unidos y Brasil reportan una tasa de 1.2 y 1.04 respectivamente (7). Las incidencias de otros tipos de MPS no se
encuentran actualizadas o en otras ocasiones los datos no son reportados.

En Guatemala el Ministerio de Salud Ptblica y Asistencia Social (MSPAS) a través de la red de acceso a la informacién
publica documenta del afio 2016 al 2019, 22 casos con diagnoéstico especifico de MPS (8); sin embargo, como se
menciond estas cifras pueden ser meras subestimaciones del valor real ya que existen regiones en el pais con alto
emparejamiento entre familias lo que podria aumentar la prevalencia de nacidos con la enfermedad, mencionando
a Velasquez en su tesis de grado, indica que existe un 26.3 % de consanguinidad entre poblacién indigena rural de
occidente (9).

Fisiopatologia

Los GAG son estructuras que componen a los proteoglucanos y estos a su vez son moléculas las cuales estan presentes
en el tejido conectivo, epitelial, 6seo y espacio intercelular; a causa de ello, una falta de catabolismo conduce a
disfuncién generalizada de diferentes tejidos y drganos (2,7).

En la actualidad existen diferentes clasificaciones, que varian en dependencia del GAG acumulado y de la deficiencia
enzimatica (3,10); como la clasificaciéon Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) y la clasificacion ORPHA que
para que para MPS es 617303 y 79213 respectivamente.

Aspectos clinicos

La acumulacién del GAG en el tejido/drgano donde se sintetiza, resulta en la sintomatologia principal: (a) el heparan
sulfato produce sintomas predominantemente neurolégicos, como en MPS |, II y III; (b) el queratan sulfato produce
opacidades corneales y alteraciones esqueléticas sin afeccién neurolégica en MPS IV Ay VI y (c) el dermatan sulfato
produce cardiomiopatia y cardiopatia valvular en MPS I, [y VI (2,3).

En otros casos, las primeras manifestaciones clinicas se dan por cambios oculares, que son mas comunes en MPS
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I, VI y VII, estos cambios pueden ser en la: esclerotica, la cornea, la malla trabecular, la retina o incluso el nervio
optico; por lo que es comun en estos pacientes la ambliopia, estrabismo y defectos de refraccion (11). Otro rasgo
importante es que la velocidad del crecimiento disminuye después del primer afio de vida y se detiene tipicamente
alos tres o cuatro afios de edad, desarrollando en la mayoria de ocasiones complicaciones como contracturas en las
articulaciones, enfermedad valvular cardiaca y compromisos de la via aérea o apnea del suefio (12).

Cabesefialar quela gran cantidad de mutaciones provoca heterogeneidad fenotipica, lo que resulta en manifestaciones
clinicas diversas a pesar de rasgos clinicos marcados al nacimiento, existiendo casos en que los pacientes presentan
una apariencia fisica normal, llegando a manifestar clinicamente la enfermedad en el primer afio de vida o en casos
extremos hasta la adolescencia (3,4). En la tabla 1 se observa las manifestaciones clinicas mas frecuentes segun el
tipo de MPS y en la figura se observan diferentes imagenes de pacientes con diagnéstico de MPS.

Tabla 1. Tipos de MPS con sus nombres propios, clinica caracteristica y enzima afectada

MPS _— Clinica* Enzimas afectadas

Cara gruesa.

Retraso del desarrollo.

Retraso mental.

Retraso del crecimiento.
Nubosidad corneal.

Contracturas de las articulaciones.
Cifoscoliosis.

Disostosis multiple.

Hipoacusia.

Engrosamiento de las vélvulas cardiacas.
Hepatoesplenomegalia.

Hernias umbilicales e inguinales.

Sindrome de Hurler.
| Sindrome de Hurler/ Scheie.
Sindrome de Scheie.

-a-LIduronidasa

Similar al Hurler a excepcién de la opacidad corneal.
Retraso del desarrollo, mental.

Engrosamiento de las caracteristicas faciales.
Retraso progresivo del crecimiento.

Disostosis multiple.

1 Sindrome de Hunter Rigidez articular. -lduronato-2-sulfatasa
Macrocefalia.

Cuello corto.

Pecho ancho.

Erupcién dental tardia.

Pérdida de audicion.

Hepatoesplenomegalia.

Hernias inguinales y umbilicales.

Heparan
N-sulfatasa.
' " Retraso progresivo del SNC. N- acetilglucosaminidasa
Sindrome de San Filippo prog L
n PP Lesion severa del SNC. a- glucosaminidasa

acetiltransferasa
N- acetil-glucosamina
6-sulfatasa
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MPS _ Clinica* Enzimas afectadas

Engrosamiento de facies.
Cuello y tronco corto.

Nubosidad corneal.

Displasia esquelética.

Dientes pequefios con esmalte delgado.
Formacidn frecuente de caries.

v Sindrome de Morquio Sub luxacién atlanto axial. N-acetilgalactosamina-6-
Compresion de la médula espinal cervical. sulfato sulffitasa
Pectus carinatum. B- galactosidasa.
Cifoescoliosis.
Genu Valgum.
Pie plano.

Hiperlaxitud de las articulaciones.

Pérdida de la audicion.

Apnea del suefio.

Respiracion corta con pulmén restrictivo.
Obstruccion traqueal.

Infeccion recurrente del oido y vias respiratorias.

Rasgos faciales gruesos.
Hernias umbilicales.

Pectus carinatum.
Contracturas articulares.
Opacidad corneal.
Hepatoesplenomegalia.
Malformaciones esqueléticas.
Enfermedades cardiacas.
Inteligencia normal.

Sindrome de
Maroteaux - Lamy

N-acetilgalactosamina-4-

vi sulfatasa

Caracteristicas faciales gruesas.
Retraso mental moderado.
Baja estatura.

Anomalias esqueléticas.
Hernias.

Nubosidad corneal.
Hidrocefalia.

Cardiopatias.

Hidropesia fetal.

Sindrome de Sly B-D-glucuronidasa

Vil

Baja estatura.

Quistes.

, . Infecciones frecuentes del oido. Hialuronidasa
IX Sindrome de Natowicz Paladar hendido.

Desarrollo de masas en tejidos blandos.

Fuente: creacién propia (ref 7).
* Obsérvese que el dimorfismo de la cara, baja estatura y retraso del desarrollo son comunes para los diferentes tipos.
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Figura 1. Diferentes tipos de imagen de pacientes con MPS

Sindrome de Hunter
(tipo I): rasgos
gruesos del rostro

(ref 13).
Sindrome de Hunter

(tipo II): estatura corta,
macroglosia (ref 13).

Sindrome de Maroteaux-
Lamy (tipo V1): obsérvese
la diversidad fenotipica
(ref 4).

Sindrome de
Maroteaux-

Lamy (Tipo VI):
semiflexion con
contractura de
codos, cadera,
rodillas, tobillos y
mufiecas (ref 3).

Sindrome de Morquio (tipo IV): (a) fractura de la
primera vertebra lumbar con posterior festoneo; (b)
severa displasia acetabular (ref 3).

Sindrome de Morquio
(tipo IV): (c) costillas
aplanadas y prsencia
de hepato-
esplenomegalia; (d)

, . genu valgus con
Sindrome de Hurler (tipo I): cornea transparente y displasia lateral de la

nubosidad corneal (ref 11). tibia (ref 3).

Sindrome de

San Filippo (tipo

I11): flexion en la )

articulacion de la S]r?dromg de San
mano (ref 14). Filippo (tipo Il):

aduccion dela
articulacion del
pie (ref 14).

Las imdgenes fueron
tomadas como se
presentaron en

los articulos, no se
alteraron.

Diagnéstico A

El diagnéstico puede resultar dificil por la falta de programas de tamizaje en los recién nacidos, debido a dificultades en las
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La evaluacion debe iniciar con una historia clinica completa con especial énfasis en el pedigri familiar también llamado arbol
genealdgico, que incluya el interrogatorio de familiares con caracteristicas clinicas similares, el grado de consanguinidad
parenteral, la edad de inicio de los sintomas, un examen fisico detallado con una fotografia del paciente en lo posible, asi como la
evolucidn clinica (6).

El examen fisico debe ser complementado con estudios radioldgicos, exdmenes de laboratorio con pruebas que incluyan tamizaje
en tarjeta de papel filtro para determinar la enzima deficiente, si el resultado es positivo debe confirmarse con la medicién de la
actividad sérica de la enzima o con analisis molecular con espectrometria de masas tdndem. El analisis de la actividad enzimatica
que se realiza en fibroblastos, plasma y glébulos blancos puede realizarse entre los 20 a 522 meses de edad, con un promedio de
62 meses (3,13).

Cabe resaltar que un examen rapido y de ficil acceso que refuerza el diagnostico es la detecciéon de GAG en orina, debido a que el
exceso en la matriz extracelular puede ser excretado por via urinaria (4,13).

Por otra parte, la edad de inicio de sintomas determina la esperanza de vida, siendo en el caso de que los sintomas se presenten
entre los primeros dos a tres afios de vida la esperanza de vida estaria en un rango de dos a tres décadas (12).

Tratamiento

Es importante el diagnéstico temprano ya que mejora la calidad de vida de la persona, por el contrario, sin un diagnéstico
anticipado, la enfermedad progresa rapidamente con esperanzas de vida que son en promedio inferior a los 20 afios (4).

El tratamiento mas utilizado es la Terapia de Reemplazo Enzimdtico (TRE) pero este sélo se encuentra disponible para los tipos
I, II, IV y VI, siendo otra alternativa de tratamiento el trasplante de médula 6sea (3,4,13). Una alternativa de tratamiento es la
genisteina, un derivado de la soya, que se ha comprobado reduce la acumulacién de GAG en humanos y en fibroblastos, aunque
no inhibe directamente la sintesis de GAG, pero a través de la inhibicién de los receptores de crecimiento epidérmicos modulan la
expresion de las enzimas involucradas en la sintesis (12).

Otras alternativas de tratamiento probados en modelos experimentales con animales indican que el verapamilo y diltiazem
(antagonistas del calcio) puede restaurar parcialmente la actividad enzimaética de los lisosomas, la lectura de codones de parada
(stop) y delos ARNt (Acido Ribonucleico de transferencia); y la terapia génica colocada directamente en el liquido cefalorraquideo
y parénquima cerebral también se han descrito con resultados prometedores (12).

Como siempre en medicina se debe individualizar los tratamientos que corresponderia a cada uno de los tipos de MPS, siempre
sospechando el diagnoéstico en regiones con altas tasas de consanguinidad, ya que como fue mencionado anteriormente un
diagndstico oportuno con tratamiento adecuado puede mejorar significativamente la esperanza de vida de personas con MPS.

Los autores declaran no tener ningun conflicto de interés en la preparacion del presente documento.

Referencias

1. Rodriguez L, Navarrete ]. Enfermedades raras. Acta Pediatr Mex Carbajal 2015 [citado 28 Feb 2020]; 36:369-73.

2. Bigger BW, Begley DJ, Virgintino D, Pshezhetsky AV. Anatomical changes and pathophysiology of the brain in
mucopolysaccharidosis disorders. Mol Genet Metab [Internet]. 2018 [citado 28 Feb 2020]. Disponible en: https://
doi.org/10.1016/j.ymgme.2018.08.003

3. Colmenares-Bonilla D, Colin-Gonzalez C, Gonzalez-Segoviano A, Garcia EE, Vela-Huerta MM, Lopez-Gomez FG.
Diagnosis of Mucopolysaccharidosis Based on History and Clinical Features: Evidence from the Bajio Region of Mexico.
Cureus [Internet]. 2018 2015 [citado 28 Feb 2020]; 10(11): Disponible en: https://doi.org/10.7759/cureus.3617

Articulos Originales



Guatemala Pediatrica Vol 6(3), 2020

4. Harmatz PR, Shediac R. Mucopolysaccharidosis VI: Pathophysiology, diagnosis and treatment. Frontiers in Bioscience.
2017 [citado 28 Feb];22: 385-406.

5. Zelei T, Csetneki K, Voké Z, Siffel C. Epidemiology of Sanfilippo syndrome: results of a systematic literature
review. Orphanet Journal of Rare Diseases [Internet]. 2018 [citado 3 Mar 2020];13: 53. Disponible en: https://doi.
org/10.1186/s13023-018-0796-4

6. Suarez-Guerrero JL, Gémez PJ], Arias ]S, Contreras-Garcia GA. Mucopolisacaridosis: caracteristicas clinicas,
diagnoéstico y de manejo. Rev Chil Pediatr [Internet]. 2016 [citado 5 Feb 2020];87(4):295-304. Disponible en: http://
dx.doi.org/10.1016/j.rchipe.2015.10.004

7 . KhanSA, Hira P, Balhausen D, Wiesbauer A, Rohrbach M, Gautschi M, etal. Epidemiology of mucopolysaccharidosis. Mol
Genet Metab. [Internet]. 2017 [citado 19 Feb 2020]. Disponible en: http://dx.doi.org/10.1016/j.ymgme.2017.05.016

8. Ministerio de Salud Ptiblica y Asistencia Social. Morbilidad por Mucopolisacaridosis del afio 2016 al 2020. Guatemala
2020.

9. Veldsquez L. Malformaciones congénitas prevalentes y su impacto en la mortalidad neonatal [tesis de Licenciatura].
Quetzaltenango: Universidad de San Carlos de Guatemala, Facultad de Ciencias Médicas: 2011.

10. Jakobkiewicz-banecka ], Gabig-ciminska M, Kloska A, Malinowska M, Piotrowska E, Banecka-majkutewicz Z, et al.
Glycosaminoglycans and mucopolysaccharidosis type II1. Frontiers in Bioscience. 2016 [citado 19 Feb 2020];21:1393-
14009.

11.Longo A, Piozzi E, Schweizer F. Ocular features in mucopolysaccharidosis: diagnosis and treatment [Internet]. 2018
[citado 15 Mar 2020]; 44 (2): 125. Disponible en: https://doi.org/10.1186/s13052-018-0559-9

12. Lee B, Scaglia F. Inborn errors of metabolism, from neonatal screening to metabolic pathways. Oxford University,
New York; 2015 [citado 11 Ago 2020].

13. Joseph R, DiCesare EB, Miller A. Hunter Syndrome Is it time to make it part of newborn screening? Advances in
Neonatal Care [Internet]. 2018 [citado 3 Abr 2020];18(6):480-487: Disponible en: https://doi.org10.1097/
ANC.0000000000000569

14.Li X, Xiao R, Chen B, Yang G, Zhang X, Fu Z, et al. A novel mutation of SGSH and clinical features analysis of
mucopolysaccharidosis type IIIA. Medicine [Internet]. 2018 [citado 12 Abr];97: 52. Disponible en: https://dx.doi.
org/10.1097/MD.0000000000013758

15.Ley-Martos M, Guerrero JM, Lucas-Javato M, Remén-Garcia C, Garcia-Lozano JR, Coldn C, et al. Family study of a novel
mutation of mucopolysaccharidosis type VI with a severe phenotype and good response to enzymatic replacement
therapy. Medicine [Internet]. 2018 [citado 12 Abr 2020]; 94: 42.

14. Disponible en: http://dx.doi.org/10.1097/MD.0000000000012872

Artieulos Originales



Guatemala Pediatrica Vol 6(3), 2!

Manejo de Acidosis Metabdlica en Pediatria:
Deficiencia de Piruvato Carboxilasa

MANAGEMENT OF METABOLIC ACIDOSIS IN PEDIATRICS:

Resumen

El déficit de la enzima Piruvato Carboxilasa es un trastorno
neuro-metabdlico raro, que se caracteriza por acidosis
metabdlica, retraso del crecimiento y del desarrollo, y
convulsiones en los pacientes que presentan afectacion
grave. Es importante comprender las vias metabdlicas que se
relacionan con el Piruvato para dilucidar los multiples efectos
sistémicos que pueden presentarse en esta patologia; ya que,
dicha enzima tiene una expresién ubicua en el organismo
humano, con predominio en higado, rifidn, tejido adiposo y
corazon. Se desconoce la prevalencia real de esta enfermedad,
con base a registros existentes se considera que es una afeccion
de predominio pedidtrico con presentacién de 1 por cada
250,000 nacimientos, afectando ambos géneros de manera
similar. Se clasifica en 3 tipos, el prondstico es malo en los
tipos a y b; mientras que los tipos c presentan sintomatologia
mds leve e intermitente, tanto que incluso pueden pasar
desapercibidos. Presentamos el caso de una nifia de 1 aifio
9 meses de edad, quien se presenté con sintomatologia
secundaria a acidosis metabdlica en el servicio de urgencias.

Palabras clave: Déficit piruvato carboxilasa, ciclo de Krebs,
ciclo del acido citrico, acidosis metabdlica pedidtrica, retraso
del desarrollo.

PYRUVATE CARBOXYLASE DEFICIENCY

Dr. Christian Farrington?,
Dr. Maynor Bravo?, Dra. Shirley Cuan?.

Hospital Herrera LLerandi, Departamento de Pediatria, Guatemala.

Summary

Pyruvate carboxylase deficiency is a rare neuro-metabolic disorder
characterized by metabolic acidosis, growth and development
delay, and seizures on severely affected patients. It is important
to understand the metabolic pathways related to Pyruvate, in
order to explain and interpret the multiple systemic effects of this
disease; since Pyruvate carboxylase is an enzyme with ubiquitous
expression on the human body, with predominance on liver,
kidney, fatty tissue, and heart. The real prevalence of the illness
is still unknown, but data record shows its predominance on
children with a range of 1 per each 250,000 newborns, affecting
both genders indistinctly. This disorder is classified in 3 types: A
and B have a bad prognosis, while type C presents intermittent
and milder symptoms that sometimes might pass unnoticed. We
present the case of a 1 year and 9 months old girl, who consulted
on the Emergency room due to symptoms related to metabolic
acidosis as primary symptoms of the disease.

Keywords: Pyruvate carboxylase deficiency, Krebs cycle, citric acid
cycle, metabolic acidosis pediatrics, developmental delay.

Introduccion

La acidosis metabélica en nifios es una condiciéon que generalmente se presenta por aumento de la generacion de acido enddgeno
o ex6geno, disminucién de excrecién de acido renal, pérdida de bicarbonato renal o intestinal, o dilucién del bicarbonato sérico
por soluciones exdgenas. Después de descartar los diagndsticos diferenciales mas comunes a los que se asocia, se deben explorar
los des6rdenes menos comunes con el apoyo de estudios genéticos.

1. Gastroenterdlogo Pediatra. maynor_ @hotmail.com

2. Pediatra General
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Historia Clinica
Datos generales: paciente femenina de 1 afio 9 meses de edad. Originaria y residente de ciudad de Guatemala. Origen latino.

Motivo de consulta: vomitos de 12 horas de evolucion.

Historia de la enfermedad actual: madre de paciente indica que ese mismo dia al despertar paciente presenta nausea que
se acompafia de un episodio de vomito de liquido gastrico. Durante el resto de la mafiana, la paciente persiste con nausea y
con disminucién en su actividad diaria. Los padres consultan con médico, quien indica iniciar sales de rehidrataciéon oral y
monitorizar a paciente. Cuando madre administra sales de rehidratacion oral nota que paciente presenta taquipnea y polipnea,
por lo cual consulta con pediatra gastroenterdlogo. Durante el examen fisico la paciente se encuentra en regular condicién general,
irritable, con signos de deshidratacion moderada, taquipnea y polipnea. Se refiere a paciente al hospital para iniciar manejo de
deshidratacion y realizar estudios complementarios.

Antecedentes No Patolégicos

Antecedentes Prenatales, Natales y Postnatales: ninguno de importancia.

Inmunizaciones: esquema completo para la edad de acuerdo con madre.

Alimentacion: dieta balanceada 3 veces al dia, de acuerdo con madre.

Antecedentes Patoldgicos
No refiere: antecedentes familiares, médicos, quirdrgicos, traumaticos o alérgicos.

Antecedentes neurolégicos: paciente no habla, no dice ningtin tipo de palabras, balbucea en algunas ocasiones. Su aspecto general
denota hipotonia, no realiza adecuada bipedestacion y sus intentos son infructuosos.

Habitos y manias: No refiere.

Examen Fisico

Signos Vitales: Fc 130 lpm, Fr 30 rpm, Temp 36.5°C, Sat 02 91 %, llcp 2 seg, PA 95/62 mmHg, pulsos distales saltones.

Peso 18.8 Ibs (8.4 kg), Talla 78 cms, P/T -2.51, T/E -1.88, P/E -2.40, CC 46 cm -1.5

Alerta, activa, irritable, deshidratada, llanto sin lagrimas. Normocefala, ptpilas isocdricas y fotorreactivas. Mucosas rosadas y
secas, sin lesiones visibles. Cuello mévil y simétrico, no adenopatias ni masas palpables. Térax simétrico, expandible, retracciones
subcostales leves, taquipnea, polipnea. Buena entrada de aire bilateral, no ruidos patoldgicos auscultables. Corazdn ritmico,
sincrdnico con pulso, no soplos auscultables. Abdomen con ruidos gastrointestinales disminuidos en intensidad y frecuencia,
blando, depresible, no dolor, no visceromegalia a la palpacion. Extremidades méviles y simétricas, no dolor, no edema, no lesiones.
Palmas, plantas y ufias de aspecto normal. Pares craneales normales. Fuerza muscular 3/5, reflejos osteotendinosos presentes y
simétricos. Glasgow 14 puntos.

Resultados de laboratorio

Tabla 1. Gases venosos

ac oz T ore T oveo Toon T oo e RSN i
7.1 16 38 6.8 5.6 223 95 a1 29

09/09 70.6

09/09 7.17 21 63 1.7 8.3 -20.8 1.1 84 35 19.3
09/10 7.21 20 28 9.4 8.6 -19.9 1.6 38 44 20

09/11 7.38 27 44 18.6 16.8 -7.8 1.6 86.2 35 27
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Panel Respiratorio + SARS COV 2 (9 de septiembre, 2020): Negativo.
Tabla 2. Quimica sanguinea (9 de septiembre, 2020)

[ Bamen | Resutados Rangos de Referenca
Hombres 0.72 a 1.25

Creatinina 0.54 mg/dL Mujeres 0.50a 1.11
Nitrégeno de urea (BUN) 13.25 mg/dL vlﬁ]gf:%gaafgf
Glucosa 98 mg/dL 80a 120 mg/dL
Sodio 132 mEq/L 135a145 mEq/L
Potasio 4.6 mEqg/dL 3.52a5.0 mEg/L
Cloro 105 mEq/L 96 a106 mEq/L
Magnesio 2.40 mg/dL 1.6 .a2.6 mg/dL
Fosforo 5.18 mg/dL 4.0a 6.0 mg/dL
Calcio 10.65 mg/dL 8.4210.2 mg/dL
Acido Lactico 10.7 mmol/L 0.9.a2.3 mmol/L
Amomio 77.32 ug/dL 18.7 2 86.9 ug/dL
Creatin Cinasa (Ck) 63 U/L 45-90 U/L
Lactato deshidrogenasa (LDH) 296 U/L 125-220 U/L
Fosfatasa alcalina 509.04 U/L 40-129 U/L
Gama glutamil transferasa (GGT) 13.9U/L 0-23U/L
Transaminasa Glutdamico Oxaloacética (TGO) 36.9 UL 13-45U/L
Transaminasa Glutamico Pirtvica (ALAT) (TGP) 22.6 UL 15-60 U/L
Acido drico 11.2 mg/dL 2.626.0 mg/dL
Albdmina 4.99 g/dL 3.97a4.95 g/dL
Proteinas totales 7.68 g/dL 6-8.3¢/dL
Globulina 2.69 g/dL 2-3.5¢g/dL
Relacion Albtimina/Globulina 1.85 g/dL

T4 libre 0.81 ng/dL 0.7 -2.3 ng/dL
TSH 1.742 ulU/mL 0.5-5ulU/mL
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Tabla 3. Examen de orina simple

m Resultados 9 sept 2020 Resultado 10 sept 2020 Rangos de Referencia

Color Amarillo Amarillo
Apariencia Claro Claro
pH 5 3
Gravedad especifica 1.020 1.010
Glucosa Negativo Negativo
Proteina Negativo Negativo
Cetonas 150 mg/dL 15 mg/dL
Hemoglobina Negativo Negativo
Bilirrubina Negativo Negativo
Urobilindgeno Negativo Negativo
Nitritos Negativo Negativo
Células epiteliales Negativo Negativo
Cristales 0 0
Cilindros Hialinos 0 p/HPF 0 p/HPF
Otros cilindros 0 p/HPF 0 p/HPF
Leucocitos 0 p/HPF 0 p/HPF
Bacterias Escasas Escasas
Eritrocitos 0 p/HPF 0 p/HPF
Moco Negativo Negativo
Levadura Negativo Negativo
Esterasa Leucocitaria Negativo Negativo

Tabla 4. Cortisol am (10 de septiembre, 2020)

Cortisol am 11.53 ug/dL

Tabla 5. Perfil Lipidico (10 de septiembre, 2020)

E—

Colesterol 172 mg/dL
Colesterol HDL 32 mg/dL
Colesterol LDL 123 mg/dL

Triglicéridos 87 mg/dL

Amarillo dambar
Claro
45a78
1.003a 1.029
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
0.1a1.0
Negativo
Escasas
Negativo
0a4d
Negativo
0a4d
Negativo
Hombres0a 3 e MujeresOa5
Negativo
Negativo

Negativo

—

6.02 a 18.4 ug/dL

d Rango de Referencia

<200 mg/dL
40 a 60 mg/dL
< 100 mg/dL
<150 mg/dL
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Evolucion Intrahospitalaria

Al ingreso hospitalario paciente con signos de deshidratacién moderada, requirié reanimacion con cristaloides a 20 cc/kg con
solucion salina, seguido de rehidratacion lenta con soluciones intravenosas de mantenimiento a 150 % de sus requerimientos
basales. Conforme la paciente se rehidratd, presentd mejoria clinica con disminucion de la irritabilidad, taquipnea y polipnea en
un periodo de 12 a 24 horas. Después de 24 horas de manejo, desaparecen los signos y sintomas descritos previamente.

Al segundo dia de hospitalizacion se reinicia nutricion enteral, debido a que la paciente se encuentra con bajo peso para la
edad, en percentil -1.88 en talla para la edad y por la presentacion clinica asociada a resultados de laboratorio se considerd
que la paciente estuviera cursando con sintomas de un Trastorno del Metabolismo de los Carbohidratos. Se inicié dieta oral con
asociacion de altas cantidades y mayor frecuencia de carbohidratos complejos, también se aumentd la cantidad de comidas al
dia, con monitorizacidn constante de la cantidad de ingesta y condicion clinica de la paciente. Se adicion6 Enterex Karbs, leche de
almendra y carnitina en la dieta de la paciente. Paciente con adecuada tolerancia a la dieta y con mejoria clinica, se disminuy6 la
ingesta de carbohidratos simples: fructosa, sacarosa y lactosa de la dieta.

A las 72 horas de ingreso hospitalario y modificaciones en la dieta, paciente hidratada con gasometria venosa sin alteraciones
acido-base ni electroliticas, se realiza panel multigenes metabdlico extendido y se da egreso a casa.

Evolucion Extrahospitalaria

Se evalu6 a paciente 1 semana después del egreso hospitalario. Los padres refieren que durante esa semana en casa no hubo
ningun tipo de evento que les llamara la atencién y que no hubo problemas con la dieta alta en carbohidratos complejos. No
refieren episodios de vomitos ni de somnolencia. Al examen fisico paciente con peso de 21 libras 11 onzas, Fc 98, Fr 20, Sat 95 %,
buen estado general, activa, normocéfala, pupilas isocdricas y fotorreactivas. Mucosas rosadas e hidratadas, sin lesiones visibles.
Cuello mévil y simétrico, no adenopatias ni masas palpables. Térax simétrico, expandible, buena entrada de aire bilateral, no ruidos
patolégicos auscultables. Corazon ritmico, sincrénico con pulso, no soplos auscultables. Abdomen con ruidos gastrointestinales
presentes, blando, depresible, no dolor, no visceromegalia a la palpacién. Extremidades méviles y simétricas, no dolor, no edema,
no lesiones. Fuerza musculoesquelética 3% en extremidades inferiores, camina y se para con ayuda. Reflejos osteotendinosos
presentes bilaterales.

En este punto se eleva la sospecha de que los sintomas presentados por la paciente sugieren un trastorno metabdlico, ya
que, presentd acidos metabdlica con lactato alto. Los estudios complementarios que se realizaron ayudaron a disminuir los
diagnésticos diferenciales, amonio normal y cetonas positivas en orina ayudaron a descartar los trastornos del ciclo de la urea,
acidemia organica o trastornos de los acidos grasos. No se documenté hipoglicemia en ningin momento, ya que, padres estuvieron
dando constantemente jugos de frutas y sales de rehidratacion oral, al ingreso hospitalario se inici6 soluciones intravenosas con
dextrosa. Se descart6 acidosis tubular renal debido a que el anién gap estaba elevado; las pruebas de funcién renal realizadas
estaban normales para edad.

Con los examenes que se pudieron realizar en su ingreso hospitalario se considera que junto a los hallazgos clinicos y evoluciéon
ambulatoria es altamente probable un trastornos del depésito de glucégeno o un defecto en el ciclo del acido citrico, se
complementaron laboratorios solicitando niveles de acido pirtvico y acido lactico que fueron enviados al extranjero.

El panel genético reporté una anomalia heterocigota en una variante patogénica de la enzima Piruvato Carboxilasa (PC) y otra
variante incierta del mismo gen de PC. De acuerdo con los hallazgos clinicos, se considera un fenotipo benigno del Déficit de
Piruvato Carboxilasa (Tipo C), ya que; la paciente no presenté sintomas evidentes o graves durante la infancia, tiene niveles
séricos normales de amonio y presenta retraso global del desarrollo leve.

Tabla 6. Panel Metabdlico Genético Extendido: Desordenes Metabdlicos

Gen Detectado _ Interpretacion

PC c.1892G>A (p.Arg631Glin) Heterocigoto Patogénico

PC ¢.806G>A (p.Arg269Gln) Heterocigoto Significado indeterminado

CFTR ¢.1616T>C (p.lle539Thr) Heterocigoto Significado indeterminado
MAN1B1 ¢.1991C>T (p.Thr664Met) Heterocigoto Significado indeterminado

Articulos Originales 0000 0000000000000 0




Guatemala Pediatrica Vol 6(3), 2020

Para estos genes existe una variante patogénica y una variante con significado indeterminado, ambos se identifican como Piruvato
carboxilasa; el cual se asocia al Déficit de Piruvato Carboxilasa como modalidad autosémica recesiva.

Tabla 7. Panel Metabdlico Sérico

Acido Pirdvico 0.15 mmol/L 0.03 2 0.12 mmol/L
Acido Léctico 3.41 mmol/L 0.5a2.2 mmol/L
Relacidn Lactato/Piruvato 22.73 mmol/L 0a 25 mmol/L
Discusion

El organismo humano utiliza el metabolismo de energia para funcionar adecuadamente, el cual se refiere a los procesos por los
cuales las grasas, proteinas y carbohidratos de los alimentos que consumimos se convierten en energia y fuentes de energia
compleja en la célula. El objetivo final es producir Adenosina Trifosfato (ATP) que es un transportador especial para la energia
celular. Este proceso de transformacién de energia se puede llevar a cabo a través de dos tipos de produccidn, la via anaerébica
(sin oxigeno) y la via aerdbica (con oxigeno) que ocurre en las mitocondrias.

Nos enfocaremos en el metabolismo aerdébico que comprende el ciclo de acido citrico (también denominado ciclo de Krebs) y la
cadena de transporte de electrones. El ciclo de Krebs proporciona la via final comtn para el metabolismo de los nutrientes, y tras
finalizar su proceso acoplado a la cadena de transporte de electrones produce 90% de los requerimientos energéticos del cuerpo.

El ciclo de Krebs es una cadena de reacciones quimicas para liberar energia a través de la oxidacién de acetil-CoA proveniente de la
oxidacidén de Piruvato dando como resultado final energia en forma de ATP. El piruvato es un producto final del glicélisis generado
de diversas fuentes del citoplasma celular teniendo una funcién de "combustible principal” para el ciclo y es indispensable en el
metabolismo central de los carbohidratos.

Figura 1. Generalidades de las enzimas implicadas en el metabolismo proximal de piruvato
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Fuente: Regulation of pyruvate metabolism and
human disease. Gray L., Tompkins S., Taylor E. Cell.
Mol. Life Sci. (2014) 71:2577-2604. DOI 10.1007/

s00018-013-1539-2.
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...................................... Figura 2. Ciclo del dcido citrico (Krebs) y del piruvato
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Fuente: Regulation of pyruvate metabolism and human disease. Gray L., Tompkins S., Taylor E. Cell. Mol. Life Sci. (2014) 71:2577-2604. DOI
10.1007/s00018-013-1539-2.

La enzima Piruvato Carboxilasa (PC) es el intermediario para convertir el piruvato mitocondrial a oxalacetato que posteriormente
se une al acetil-CoA y con ello se produce el primer paso del ciclo de Krebs, esta reacciéon enzimatica es irreversible. Ademas,
permite el suministro de carbono a varias vias biocinéticas que intersectan el ciclo de Krebs. La enzima PC es una proteina
tetramérica regulada alostéricamente por la acetil-CoA, que en humanos se expresa en una Unica isoforma que posee diversas
funciones relevantes, debido a que; su expresion es ubicua a través del cuerpo con predominio en higado, rifién, tejido adiposo
y corazo6n, dando lugar a gluconeogénesis hepatica, sintesis in novo de acidos grasos en tejido adiposo, homeostasis de glucosa
pancreatica, suministro de energia a los Astrocitos cerebrales, entre otras.

Cualquier anomalia en el flujo de piruvato mitocondrial afecta de forma secundaria las funciones previamente descritas
relacionadas al ciclo de Krebs. Al ser la PC una enzima clave, su deficiencia o mal funcionamiento tiene implicaciones relevantes
y produce una enfermedad denominada Deficiencia de Piruvato Carboxilasa y que por sus descripciones iniciales también ha
sido denominada "Ataxia con acidosis lactica, tipo II". Esta es una enfermedad hereditaria autos6mica recesiva, rara (se estima
1 en 250,000 personas), que en términos generales se caracteriza por falla para progresar, retraso del desarrollo, convulsiones
recurrentes y acidosis metabdlica.

Se han descrito tres tipos clinicos de la enfermedad:

¢ Tipo A (forma infantil; predominio en Norteamérica): Inicio temprano de acidemia lactica leve a moderada con radio lactato/
piruvato normal a pesar de la acidemia. Se asocia a retraso de desarrollo, discapacidad intelectual, anomalias 4cido base, dolor
abdominal, védmito, espasticidad y/o debilidad muscular. Los nifios generalmente fallecen en la infancia.

 Tipo B (forma neonatal severa; predominio en Europa): Inicio temprano después del nacimiento. Se caracteriza por acidosis
lactica severa, cetoacidosis e hiperamonemia. ComUnmente se asocia falla hepdtica, hipotonia, incapacidad intelectual,
movimientos oculares anormales, reflejos anormales, convulsiones y coma. Bioquimicamente hay un radio lactato/piruvato
aumentado, concentraciones elevadas de citrulina, prolina, lisina y amonio. Los nifios generalmente fallecen en los primeros
tres meses de vida.

¢ Tipo C (forma benigna o intermitente): Se caracteriza por un retraso del desarrollo leve y acidosis lactica leve e intermitente.
Bioquimicamente hay concentracién de citrulina normal y elevada de lisina y prolina. La expectativa de vida es buena.
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El diagnéstico se establece, ademas del patrén de presentacidn clinica, por la identificacién de deficiencia de la PC en fibroblastos
o linfoblastos, la actividad llega a ser menor del 5 %. Otro tipo de diagnoéstico es al identificar la variante patogénica bialélica en
una prueba molecular genética, las modalidades pueden ser:

o Test de gen simple: Se realiza una secuencia de andlisis de PC seguida de analisis de delecién/duplicacién del gen especifico.

¢ Panel multigenes: Incluye gen para PC y otros de interés. Se debe determinar el panel que tenga mayor probabilidad de
identificar la condicién patolégica limitando las variantes que no expliquen el fenotipo base.

e Perfil gendmico comprensivo: Lectura del exoma humano. Puede proveer o sugerir diagnoésticos no considerados previamente.

Como parte del diagndstico generalmente se encuentran valores elevados de amonio, piruvato, lactato, acetoacetato y
betahidroxibutirato segtn la variante presentada.

Actualmente no existe un tratamiento definido para esta patologia. El tratamiento se basa en proveer al cuerpo de fuentes
alternativas de energia, como en la terapia anapleroética, en la cual se metaboliza piruvato a través de sustratos alternativos. Se
recomienda una dieta baja en grasas y alta en carbohidratos complejos y proteinas. En los episodios de acidosis metabdlica, es
crucial el uso de liquidos intravenosos con glucosa para la correcta hidratacién y correccion de la acidosis.

Estudios recientes indican el uso de tiamina, acido lipoico, dicloroacetato, dcido aspartico, y citrato para ayudar a reducir los
niveles de piruvato y lactato. También se ha reportado el uso de biotina para mejorar la funcidn de la enzima piruvato carboxilasa.
Se reportd un caso donde la triheptoina revirti6 la falla hepatica y anomalias bioquimicas en un paciente, se presume que la
triheptoina funciona como sustrato anaplerdtico de Acetil-CoA y de propionil-CoA.

Tabla 9. Generalidades de las enzimas implicadas en el metabolismo proximal de piruvato

AN o ST nageis

Neurodegeneracion  Retraso psicomotor

Piruvato deshidrogenasa (PDH) Piruvato + NAD — C02 + Acidosis l4ctica Retraso del desarrollo
AcetilCoA + NADH Hiperuricemina

Raro
(350 + casos)

Mioglobinuria

Piruvato + NADH <> Lactato + NAD+  Niveles altos de piruvato 1:1,000,000
Poca duracién/intolerancia al ejercicio

Lactato deshidrogenasa (LDH)

Altamente variable, dependiendo de la
i i 3 clasificacion (Tipo A, By C)
Piruvato carboxilasa (PC) Piruvato + ATP + C02—> Oxaloacetato ) * "o 1:250,000
+ ADP
Retraso del desarrollo
Niveles altos de prolinay alanina1: 250,000

Piruvato cinasa (PK) Fosfoenolpiruvato + ADP —> Piruvato Anemia hemolitica 1:20.000
+ATP Hiperbilirrubinemia o
Alanino aminotransferasa (ALT) Piruvato + Glutamato <> Alanina+  Desconocido (leve) 2.5:1,000

a-cetoglutarato

Neurodegeneracion  Retraso psicomotor

Transportadora mitocondrial Acidosis lactica Retraso del desarrollo Muy raro (2 casos)

de piruvato (MPC) PiruvatoIMS <> PiruvatoMATRIZ Hiperuricemina

Acidosis lactica

Pi hi X : :
LG E LI Niveles altos de piruvato y de alanina

fosfatasa (PDP) P-PDH—> PDH + Pi Intolerancia al ejercicio Muy raro (2 casos)
Hipotonia
Piruvato deshidrogenasa cinasa (PDK) PDH + ATP —> P-PDH + ADP N/A N/A

Fuente: Adaptado de Regulation of pyruvate metabolism and human disease. Gray L., Tompkins S., Taylor E. Cell. Mol. Life Sci. (2014) 71:2577-
2604. D01 10.1007/s00018-013-1539-2.

Los autores declaran no tener ningtin conflicto de interés en la realizacién y publicacion del presente reporte de caso.
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FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON LAS
COMPLICACIONES MAS FRECUENTES EN NEONATOS
SECUNDARIOS A LA UTILIZACION DE VIAS CENTRALES

RISK FACTORS RELATED TO THE MOST FREQUENT COMPLICATIONS IN
NEWBORNS SECONDARY TO THE USE OF CENTRAL LINES

Dra. Maria Isabel Urzua Oliva', Dra. Ana Lucia Diez Recinos?,
Dr. Erwin Hernandez Diaz?

Hospital Roosevelt, civdad de Guatemala

Resumen

Introduccién: El objetivo del estudio fue determinar las
complicaciones secundarias mas frecuentes en la utilizacion
delineas centrales enrecién nacidos de término y pretérmino
y los factores de riesgo asociados.

Disefio: Se incluyeron en el estudio recién nacidos de
término y pretérmino a quienes se les colocé una linea
central (PICC, umbilical y subclavia), en el Hospital Roosevelt
de Guatemala de enero a abril de 2020. Se analizaron las
variables demograficas de los pacientes, edad gestacional,
peso al nacer, tipo de catéter, duracion del catéter, lugar
de insercion, tamafio del catéter, indicaciones para su
colocacidn. Los resultados fueron ingresados a una base
de datos. Los factores de riesgo fueron analizados por su
correlacion con las complicaciones.

Resultados: Un total de 100 lineas centrales fueron
colocadas en 100 neonatos (47% umbilical, 34% PICC y
19% subclavia). Las complicaciones fueron infeccién (16%),
oclusion (5%), mal funcionamiento (3%), infecciéon maés
contaminacién (2%), contaminacién (2%), muertes por
otras comorbilidades (3%). La edad gestacional y el tamafio
del lumen del catéter fueron factores de riesgo por la
presencia de complicaciones. Recién nacidos con bajo, muy
bajo o extremadamente bajo peso al nacer fueron de muy
alto riesgo comparado con recién nacidos con peso normal
al nacer (OR 1.34).

Conclusiones: La infeccion fue la complicacion mas
importante en neonatos en el Hospital Roosevelt. Los
patégenos mas comunmente confirmados fueron cocos
Gram positivos (coagulasa negativa) y Gram negativos. La

edad gestacional, el tamafio del lumen del catéter fueron factores
de riesgo por la presencia de infecciones.

Palabras clave: complicaciones, catéter, neonatos, prematuros, de
término, infeccion, umbilical

Summary

Introduction: The objective of the study was to determine the
most frequent secondary complications in the utilization of
central lines in term and preterm infants and the risk factors
associated with them.

Design: In this study was included preterm and term newborns
who underwent central line placement (PICC, umbilical, and
subclavian) at Roosevelt Hospital, Guatemala from January to
April 2020. Patient demographics, gestational age, birth weight,
catheter type, catheter duration, insertion site, number of
catheter lumens, insertion indication, place of placement were
recorded in a computerized database. Risk factors were analyzed
for their correlation with complications.

Results: A total of 100 central lines were placed in 100 neonates
(47% umbilical, 34% PICC and 19% subclavian). Complications
were infection (16%), occlusion (5%), disfunction (3%), infection
+ contamination (2%), contamination (2%), death from other
comorbidities (3%). Gestational age and the number of catheter
lumens are risk factors for the presence of complications.

1. Unidad de Investigacion, Universidad Francisco Marroquin.
2. Departamento de Neonatologia, Hospital Roosevelt.
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Neonates with low, very low, and extremely low birth weight
infants are at higher risk for complications than infants with
normal weight (OR: 1.34).

Conclusion: Infection was the main complication evidence
in neonates at Hospital Roosevelt, most common pathogens
confirmed were: Gram-positive cocci (coagulase-negative)
and Gram-negative rod. Gestational age and number
of catheter lumens are risk factors for the presence of
complications.

Key words: complications, catheter, neonates, premature,
term, infection, umbilical

Infroduccidn

La colocacion de catéteres intravasculares es uno de los
procedimientos invasivos mas frecuentemente realizado
en las unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN).
La mayoria de los recién nacidos ingresados en UCIN
requieren al menos una via central intravascular para
monitoreo, toma de muestras de sangre, control de presion
arterial, infusién de liquidos y medicamentos, durante la
reanimacion, transfusiones y alimentaciéon parenteral. Los
tipos de catéter mas utilizados en neonatos son los catéteres
umbilicales arterial y venoso, catéter central insertado
periféricamente (PICC) y en menor frecuencia catéteres
subclavios, disecciones de vena y catéteres femorales (1).

Sin embargo, la utilizacién de catéter umbilical venoso y
arterial con lleva algunas complicaciones, principalmente
infecciones de tipo local y sepsis (3 a 16%) de los casos
dependiendo de factores como madurez del nifio, técnica
de insercion, nimero de conexiones con el catéter, dias
de mantenimiento, nimero de manipulaciones y uso
rutinario de heparina (2). El organismo mas comun que
coloniza es el estafilococo coagulasa negativo, seguido de
bacilos gramnegativos y hongos; con un mayor riesgo de
infecciones localizadas en el higado y corazén (1). Pueden
producirse complicaciones serias y fatales, enterocolitis
necrotizante, quistes hepaticos, perforacion del colén y
peritoneo, hidrotdérax por perforacion de la vena pulmonar,
taponamiento pericardico por perforaciéon. Asimismo,
obstruccion del catéter y trombosis por depdsitos de
fibrina, embolia y espasmo (2). Los PICC también presentan
complicaciones como: migraciéon del catéter (1-11%),
flebitis, derrame pericardico y derrame pleural, dafio,
bloqueo o fuga del catéter (3).
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En este estudio, se busca establecer un registro de las
complicaciones de los diferentes tipos de catéteres centrales
y definir factores o caracteristicas especificas que influyen en
la incidencia de complicaciones. Una mejora en la seguridad
del catéter central requiere datos sélidos, que incluyan datos
epidemiolégicos para proporcionar puntos de referencia con
el desempefo institucional. Solo con una mejor informacién
se puede garantizar la calidad de la atencién y proporcionar
informacién adecuada a los padres cuando dan el permiso para
llevar a cabo procedimientos invasivos sobre sus hijos (4).

Diseno

Objetivo General: determinar las complicaciones secundarias
mas frecuentes en la utilizacién de vias centrales en neonatos a
término y pretérmino en el Hospital Roosevelt.

Objetivos Especificos:

1. Determinar el tipo de catéter y su relaciéon con las
complicaciones

2. Determinar si existe relacion entre las vias centrales y el
tiempo de uso de catéter con el aumento de efectos adversos
como oclusiones, malposicionado, infecciones, abscesos,
trombosis, entre otras.

3. Identificar si la edad gestacional y el peso al nacimiento
esta relacionada con la aparicién de complicaciones de vias
centrales.

4. Determinar si la localizacién de la via central influye en el
riesgo de complicaciones.

5. Identificar si el nimero de lumenes de la via central se
relacionan con el nimero de complicaciones asociadas.

6. Determinar si el lugar en el que fue colocado el catéter
influye en las complicaciones asociadas.

Variables:

Dependiente: complicaciones asociadas a catéter
Independientes: tipo de via central (umbilical, PICC, catéter
central), dias de catéter, edad gestacional, sexo, diagndstico,
indicacion de via central, localizacion de la via central, nimeros
de catéter, nimero de lumenes, lugar de colocacion de catéter.

Analisis de Datos: se tom¢ la poblacién de neonatos del Hospital
Roosevelt todos los ingresados con catéter (100 pacientes). Se
utilizo la prueba estadistica de xi cuadrada y t student para 2
muestras con valor alfa = 0.05.

Muestra: 100 neonatos ingresados en los servicios de
Neonatologia del Hospital Roosvelt durante los meses de febrero,



marzo y abril.

Criterios de Inclusiéon: ambos sexos, recién nacidos
prematuros o a término hospitalizados en los servicios de
Neonatologia del Hospital Roosevelt, que posean catéter.

Resultados

Se analizaron un total de 100 neonatos que utilizaron
catéteres centrales en las fechas de febrero a abril del 2020,
De 100 pacientes recolectados, el 47% de las vias eran
umbilicales, 34% de PICC; y 19% subclavios (Grafica 1).

Grafica 1. Tipos de vias centrales en 100 neonatos
de término y prematuros.

47%

. PICC

PICC: catéter central insertado periféricamente

. Subclavio

‘ Umbilical

La tabla 1 presenta las caracteristicas de los pacientes. La
edad gestacional media (EG) fue de 35.34 semanas * 0.60
semanas; el peso medio al nacer fue de 2036 * 162.29
gramos. Distribuidos por sexo, 52% mujeres y 48% hombres.
La mayoria de los recién nacidos eran prematuros (64).
Distribucién segiin semanas de gestacion: 29-32 semanas 19
pacientes, 33-36 semanas 45 pacientes; y = 37 semanas 36
pacientes. El peso al nacer extremadamente bajo (EBPN) se
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definié como peso < 1,000 gy el peso al nacer muy bajo (MBPN)
se definié como un peso < 1,500 g. Entre los recién nacidos en
este estudio, 12% eran EBPN y 18% MBPN. 23% entre 1,500-
2,000 gy 47% >2,000 g.

Tabla 1: Comparaciéon de las caracteristicas y
resultados del lactante con las vias centrales.

aym Subclavio
Caracteristicas (n=19)

Edad Gestacional

media (semanas) 35.36 34.55 36.68 35.34
Peso al nacer medio 2091 1651 2589 2036
(gramos)
Género
- Mujeres 24 15 13 52
-Hombres 23 19 6 48
Dias de catéter
promedio, n 7.96 2418 18.58 15.49

Los catéteres se insertaron de 1 a 28 dias de edad con una
mediana de 7.5 dias. La nutriciéon parenteral (APT) fue la
indicacién mas comun para colocacién de PICC (22%). El
monitoreo fue la indicacién mas comun para colocacién de una
via arterial (28%); pero el subclavio se utiliza de igual manera
para APT y monitoreo, con 7% ambas (Gréafica 2).

La duracién media de las vias centrales fue de 15 dias (0 a 52
dias). Segun el andlisis en este grupo de pacientes, no existe
evidencia estadisticamente significativa que demuestre que hay
diferencia entre las medias de las muestras con complicaciones
y sin complicaciones respecto a los dias de uso de catéter (p =
0.282).

No se encontré ninguna complicacién en 69 pacientes. De los 31
que se complicaron se presentaron 16 pacientes presentaron
infeccion en el catéter, 5 presentaron oclusién, 3 el catéter
estaba mal posicionado; 3 fallecieron por causas distintas a las
complicaciones de vias centrales, 2 presentaron contaminacion,
y 2 evidenciaron infeccién mas contaminacién (Grafica 3).
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Indicacion de catéter.

Grafica 2.
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Grafica 3. Proporcion de pacientes con complicaciones y sin complicaciones
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Con respecto a las complicaciones secundarias a la utilizacién de la via central y su relacidon con varios factores como: edad
gestacional, tipo de catéter, peso al nacer, localizacion, lugar donde fue colocado el catéter, nimero de limenes de cada catéter
y los dias de uso, se utilizd la prueba de chi cuadrada para asociacion y “t student” para 2 muestras, y de acuerdo a las hipdtesis
nulas planteadas se concluye lo siguiente. No existe evidencia “estadisticamente significativa” que demuestre relacién entre las
complicaciones secundarias a la utilizacion de catéteres con los tipos de catéter (p = 0.839) (Grafica 4).

Grafica 4. Relacion entre el tipo de catéter y complicaciones
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No existe evidencia estadisticamente significativa que demuestre
relacion entre las complicaciones secundarias a la utilizacién de catéteres con la localizaciéon
anatémica (p = 0.556) (Grafica 5).

Grafica 5. Localizacién anatémica del catéter
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No existe evidencia estadisticamente significativa que demuestre relacién entre las complicaciones secundarias a utilizacién de
catéteres con el lugar en que fue colocado (p = 0.570) (Grafica 6).

El 99% de los catéteres umbilicales fueron colocados en la labor y partos, 1% en la sala de procedimientos, el 97% de los PICC
fueron colocados en sala de procedimientos y un 3% en sala de operaciones; la mayoria de los catéteres subclavios fueron
colocadas en sala de operaciones (79%) y la parte restante fue colocada en la sala de procedimientos (21%).

No existe evidencia estadisticamente significativa que demuestre diferencia entre las medias de las muestras con complicacionesy
sin complicaciones respecto al peso al nacer (p = 0.546); lo cual indica que no tienen relacién. A pesar de, la poblacién de neonatos
con bajo, muy bajo y extremadamente bajo peso al nacer tienen mas riesgo de presentar complicaciones que los neonatos con
peso normal. (OR: 1.34). No existe evidencia estadisticamente significativa que demuestre relaciéon entre las complicaciones
secundarias a la utilizacién de catéteres con la indicacion de la via central (p = 0.524).

Grafica 6. Lugar de colocacion del catéter
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Discusion

El objetivo principal de este estudio fue determinar las
complicaciones secundarias mas frecuentes al uso de vias
centrales en neonatos a término y pretérmino en el Hospital
Roosevelt. Los hallazgos del estudio indicaron que la
complicacién mas frecuente fue la infeccién en 16% de los
pacientes, presentiandose gérmenes tales como: Klebsiella
pneumoniae, el mas comun, seguido de Staphylococcus
haemolyticus, = Burkholderia  cepacia, = Sphingomonas
paucimobilis, Serratia marcescens, Staphylococcus hominis
entre otros gérmenes menos frecuentes, tales como:
Staphylococcus saprophyticus, Alcaligenes xylosoxidans y
Shewanella algae. En literaturas previas’, los patdgenos
identificados con mayor frecuencia son: cocos Gram
positivos, coagulasa negativa, Staphylococcus aureus y bacilos
Gram negativos Klebsiella pneumoniae u hongos Candida
sp. En el Hospital Roosevelt, donde fue realizado el estudio
no se evidencio crecimiento de hongos, pero se evidencio
crecimiento de otros patégenos menos frecuentes, lo cual se
desconoce la causa exacta, pues no fue parte de los objetivos
de este estudio.

En este estudio, semejante a uno previo segin Hebal et al
(5), no se observé correlacion entre los dias del catéter e
infecciones reportadas y no hubo datos suficientes para
un andlisis significativo. A pesar de que las infecciones
secundarias a la utilizacién de catéter se describen en la
literatura en término de su tasa de infeccién por dias.

Ademas, 5% presentaron oclusiéony 3% mal posicionamiento
por lo que fue necesario el retiro de la via central. En
comparacién en otro estudio (3), las complicaciones mas
comunes de los PICC fueron los problemas mecanicos
(oclusiones, desplazamientos, ruptura o fuga) del catéter y
en este estudio fue la minoria de neonatos y mas en catéter
umbilical que PICC. El 3% fallecié por otras comorbilidades,
tales como prematurez, extremadamente bajo peso al nacer
y distres respiratorio. El 2% de los neonatos evidencia
contaminaciéon en los hemocultivos, que es indicativo de
una deficiente asepsia y antisepsia al momento de tomar
la muestra. El 2% de los pacientes presentaron ambas
complicaciones (infeccién mas contaminacién), que, a pesar
de tener una mala técnica al momento de extraer la muestra,
si presentaban una infeccién. Existen algunos contrastes
paralelos, respecto a las complicaciones mecanicas, en el
estudio de Hebal evidenciaron 59%, en comparacién con
este estudio 8%, es posible que no fueran reportadas todas
las fallas.

En el 69% de los pacientes no le ocurrieron complicaciones a
pesarde que el tiempo de permanenciay el sitio de colocacién
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no es diferente con el 31% que presenté complicaciones; como
causa de ello pueden considerarse otros factores que no son
parte de este estudio, como los cuidados del catéter. Segun
Westergaard et al (3), las tasa generales de complicaciones son
bajas, se han informado en varios estudios desde 1.11 a 19.3
por 1000 dias de catéter, que varian segun el tipo de poblaciéon
estudiada y el entorno clinico. Esta mayor incidencia de
complicaciones en comparaciéon con otros estudios (6), puede
ser como causa a la sobreutilizacion de lineas arteriales por la
idea previa de baja tasas de complicaciones.

Selogro obtener evidencia que demuestra que la media del grupo
con complicaciones que la media del grupo con complicaciones
es diferente a la media del grupo sin complicaciones respecto a
la edad gestacional (p = 0.016); por lo tanto, se puede afirmar
que la edad gestacional y las complicaciones estdn relacionados.
Existe evidencia estadisticamente significativa que demuestra
que la media de la muestra con complicaciones es diferente de
la media sin complicaciones, respecto el nimero de limenes
por catéter (p= 0.047); por lo tanto, el nimero de limenes es un
factor de riesgo para las presentaciéon de complicaciones.

A diferencia de otras bases de datos que relacionan las
complicaciones y factores predictores con un solo tipo de
catéter, este estudio es Unico, pues se analizaron 3 tipos de
catéter y su relacion con factores predictores evidentes como:
edad gestacional y nimero de limenes por catéter. En un
estudio, realizado en Lurie Children’s Hospital en Chicago se
identificaron dos factores de riesgo unicos del procedimiento
asociados a las complicaciones: colocacion de la linea arterial
tras varios intentos y la presencia de mas de un personal de
salud durante la colocacion, variables que no fueron evaluadas
en este estudio. Pero, se evidencio que factores como el sitio
anatémico de insercion no tiene ningtn efecto sobre el riesgo de
complicaciones analogo en ello (5).

Existen varias limitaciones relacionadas con la interpretacion
y aplicacién de los hallazgos, como un estudio de centro Unico
con un pequeiia cohorte disponible para analisis, por lo tanto,
los resultados del presente estudio pueden no ser generalizables

(7).

Se considera este estudio como un estudio precursor en la
busqueda de nuevas complicaciones que se desarrollan en ciertas
ocasiones y no son documentadas, para que de esta forma puedan
prevenirse y darle un mejor manejo al momento de colocar vias
centrales. Es el primer paso, en estudios subsecuentes para
obtener informacién concluyente sobre los factores de riesgo
que no se relacionaron con las complicaciones, se recomienda
hacer un estudio con una base de datos mas grande, pues en
estudios previos (8,9), la duracion del catéter, la localizaciéon y
el lugar en que fue colocado se han sugerido como factores de
prediccidn al estar relacionados con las complicaciones.
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utilizacion de diferentes tipos de vias centrales en la poblaciéon
Vs, de neonatos del Hospital Roosevelt: 1) edad gestacional y 2) el
Conclusion nimero de lumenes por catéter. El tipo de catéter, tiempo de
duracién de la via central, peso al nacer, localizaciéon anatomica
del catéter y lugar en que fue colocado no fueron factores
predictores de las complicaciones de catéter en este estudio.
Este andlisis sugiere la necesidad de un estudio prospectivo
para evaluar exhaustivamente los factores de riesgo que no se
asociaron con las complicaciones del catéter en neonatos.

Las complicaciones de los diferentes tipos de vias centrales
son un problema comun en la unidad de cuidados intensivos
neonatales. La infeccién es la principal complicacién
evidenciada en neonatos del Hospital Roosevelt, patégenos
mas frecuentes confirmados: cocos Gram positivos,
coagulasa negativa y bacilos Gram negativos. A través de la
recoleccion detallada de datos, se identificaron 2 factores
de riesgo asociados con complicaciones secundarias a la

Los autores declaran no tener ningiin conflicto de interés en la
preparacion del documento.
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Oximetria de pulso para la deteccion
temprana de cardiopatias congenitas en
neonatos sanos

PULSE OXIMETRY SCREENING FOR THE EARLY DETECTION OF
CONGENITAL HEART DEFECTS IN HEALTHY NEWBORNS

Ana Sofia Soto Torselli', Dra. Sara Maritza Orellana?

Hospital General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social

Resumen

Introduccion: Las cardiopatias congénitas cardiacas son la principal causa de morbimortalidad en
los neonatos. Esto se debe a un retraso en el diagnéstico temprano, por lo que se ha propuesto la
oximetria de pulso como método de tamizaje para la detecciéon temprana de cardiopatias congénitas
en recién nacidos.

Disefio: Se realiz6 un estudio analitico observacional de corte prospectivo, en donde se le realiz6 la
prueba de oximetria de pulso a 376 recién nacidos en el Hospital de Gineco-Obstetricia del IGSS. Se
siguié estrictamente el algoritmo americano de tamizaje cardiaco.

Resultados: De los 376 neonatos, el 52% eran de sexo femenino, 79% fueron nacimientos por
cesdrea, con una edad gestacional media 39 semanas y 27.5 horas de vida. Se obtuvieron 11 (2.9%)
resultados positivos al tamizaje. Se realizaron 1o ecocardiogramas de los cuales el 90% presento una
cardiopatia congénita acianogena y el 10% fue normal. El hallazgo mas encontrado fue FOP en el
70%, CIA en el 20% y CAP en el 10%.

Discusion: Se deseaba generar evidencia acerca de la deteccion temprana de cardiopatias congénitas
con el uso de la oximetria de pulso en recién nacidos y se obtuvieron resultados que la favorecian.
Efectivamente en quienes obtuvieron un tamizaje positivo, el ecocardiograma evidenciaba una
cardiopatia acianégena la mayoria de las veces. Ninguna comprometia la vida del neonato en ese
momento.

Palabras clave: tamizaje neonatal; oximetria de pulso; cardiopatias congénitas

Summary

Introduction: Congenital heart defects are the leading cause of morbidity and mortality in neonates.
This is due to a delay in early diagnosis. This is why pulse oximetry has been proposed as a screening
method for the early detection of congenital heart defects in newborns.

Design: A prospective observational analytical study was done, where the oximetry test was
performed on 376 healthy newborns at the Gynecology and Obstetrics Hospital of the Social Security
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Institute in Guatemala. The American algorithm for cardiac screening was strictly followed.

Results: From the 376 neonates selected, 52% were female with a cesarean delivery in the 79% of the
cases, a mean gestational age of 39 weeks and half-life of 27.5 hours. Eleven positive tests were obtained,
which corresponds to 2.9% of the total. An echocardiogram was performed only in 10 patients, of whom
10% had a completely normal result, and 90% presented an acyanotic congenital heart defect. The most
found finding was PFO in 70%, ASD 20% and PDA in the 10%.

Discussion: The objective of the study was to generate evidence about the early detection of congenital
heart defects in newborns with the use of pulse oximetry. The results obtained favored the use of the
screening method. Indeed, in those who obtained a positive screening, the echocardiogram evidenced an
acyanotic heart disease most of the time. None compromised the life of the newborn at that time.

Keywords: neonatal screening; pulse oximetry; congenital cardiac disease

Introduccion

Las cardiopatias congénitas (CC) representan la forma mas comin de anomalias del nacimiento y la
principal causa de mortalidad en el 6 a 10% de los neonatos. Del 20 al 40% estan asociadas a defectos
cardiacos congénitos sin ningtn factor de riesgo (1).

Las CC pueden dividirse en cianéticas y no cianoéticas. Dentro de estas las acianégenas, la mas comuin
es el foramen oval permeable (FOP) en el 25%, la comunicacién interventricular (CIV) en el 18 a 20%,
comunicacion interauricular (CIA) en el 5 a 8% y el ducto arterioso persistente (CAP) en el 5 al 10%. De
las cianégenas la mas comun es la Tetralogia de Fallot (TF) en el 7% y trasposicion de grandes vasos en
el 6% de todos los defectos cardiacos. Alrededor del 1 por cada 1,000 recién nacidos vivos tienen una CC
dependiente de ducto arterial persistente o no cianéticas, esto quiere decir que la mayoria de los casos
seran asintomaticos durante la vida intrauterina y en las primeras horas de nacidos. No sera sino hasta
algunos dias después que por cambios fisiol6gicos del neonato, cambiara el cuadro clinico del paciente
(2,3).

Alrededor del 25% de las CC son susceptibles a un tratamiento quirurgico dentro de los primeros 28 dias
de vida, sin embargo, el diagnoéstico oportuno y temprano previene el colapso circulatorio y la muerte
subita del recién nacido. Es alarmante que cerca del 50% de las CC son diagnosticadas luego de que el
neonato es dado de alta, ya que al egreso luce normal y saludable. Por este motivo es que hoy en dia la
deteccion temprana de las CC que amenazan la vida del recién nacido ain continta siendo un desafio
clinico importante. Segun el estudio “Detection rates of congenital heart disease in Guatemala” realizado
en UNICAR en el 2010, se estimaron 3,935 casos de cardiopatias congénitas al afio, de las cuales el 35%
tuvieron afecciones cardiacas severas. La alta tasa de morbimortalidad en estos recién nacidos se debe a
un retraso en el diagnostico y un tratamiento inmediato postnatal. El riesgo se refleja en que alrededor del
10 al 30% de las muertes por una CC fueron diagnosticadas hasta la autopsia (4,5).

En muchos paises del mundo se utiliza el examen fisico y la ecografia neonatal como parte del tamizaje
temprano, sin embargo, la precision de estos por si solos es variable y muchos CC pasan desapercibidas y
sin un diagnoéstico temprano. Debido a esto, los expertos han propuesto la utilizacién de la oximetria de
pulso como método de tamizaje para la detecciéon temprana de cardiopatias congénitas en recién nacidos.
Hoy en dia el tamizaje cardiaco neonatal con oximetro de pulso es respaldado por importantes entidades
como la Academia Americana de Pediatria y la Academia Americana de Cardiologia (6,7).

En un estudio multicéntrico en China determinaron que la adicién de la oximetria de pulso al
examen fisico mejoraba la sensibilidad para la deteccién de anomalias congénitas criticas de
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77.4% a 93.2%. La tasa de falsos positivos fue del 2.7% para la evaluacidn clinica sola y
del 0.3% para la oximetria de pulso sola. E1 47% de los falsos positivos tenian un trastorno
clinico que ameritaba algtn otro tipo de intervencién y monitorizacion (8).

En la literatura se sugiere que la prueba sea utilizada como tamizaje cardiaco universal, inclusive en
paises en vias de desarrollo. Esta es capaz de identificar la hipoxia leve que no se podrian detectar a
simple vista, como en la cianosis severa. Idealmente debe hacerse en conjunto con la ecografia en las
instituciones que tengan el acceso, como en el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS). Esta
debe realizarse por un médico especialista en las primeras 72 horas luego del tamizaje positivo. Cabe
destacar que ambas pruebas son seguras, no invasivas, faciles de realizar, y ampliamente disponibles
(4,5).

El tiempo 6ptimo para realizar la prueba es antes del alta hospitalaria. Segun el algoritmo de las
Guias Americanas de Pediatria se debe realizar entre las 24 y 36 horas de vida (9). En un metanalisis
se concluy6 que realizar el tamizaje después de las 24 horas de vida disminuye 10 veces los falsos
positivos, sin ningin efecto en la sensibilidad del tamizaje. Aproximadamente 2 a 12 por cada 10,000
recién nacidos tendrian una prueba falsa positiva para CC si se realiza después de las 24 horas de
vida. En algunos estudios se ha propuesto que se obtendra un promedio entre 1 a 3% de pruebas
positivas, incluyendo los falsos positivos. Actualmente no existen puntos de corte para recién nacidos
que viven en diferentes alturas con respecto al nivel del mar, sin embargo, una lectura inferior a
90% ya es considerado un indicador de hipoxemia. Se realizo un estudio en Quito (2,820 metros)
y determinaron que la medicién de oxigeno era menor que aquellas comparadas sobre el nivel del
mar. A pesar de esto continta siendo de suma importancia expandir las investigaciones aplicadas en
distintos puntos geograficos (6).

Diseiio

Objetivos: el objetivo general fue generar evidencia acerca del uso de la oximetria de pulso bajo
el algoritmo americano de tamizaje cardiaco para detectar cardiopatias congénitas de manera
temprana en neonatos asintomaticos en el Hospital de Gineco-Obstetricia del IGSS. Algunos de los
objetivos especificos fueron realizar oximetrias de pulso pre y post ductales en neonatos clinicamente
sanos dentro de las 24 y 36 horas de vida. En quienes el tamizaje fuese positivo, se realizaria un
ecocardiograma diagndstico para descartar una cardiopatia congénita asintomatica. Ademas, se
pretendia también, obtener informacién extra sobre los recién nacidos estudiados, como datos
generales, epidemiolégicos y de distribucion.

Hipétesis: ;es posible detectar de manera temprana una cardiopatia congénita en neonatos a través
del uso de oximetria de pulso segun el algoritmo americano de tamizaje cardiaco?

Variables: las variables independientes incluyeron las cardiopatias congénitas en neonatos
clinicamente sanos y las dependientes los resultados obtenidos de la saturacién de oxigeno (%) y las
cardiopatias congénitas en el ecocardiograma.

Analisis de datos: no se utiliz6 un método estadistico, sino se realizd un disefio puramente
observacional de tipo descriptivo sobre los datos obtenidos del tamizaje cardiaco neonatal con el uso

de un oximetro de pulso.

Poblaciéon y muestra: se obtuvo la muestra a partir del calculo con la siguiente formula.

Articulos Originales




Guatemala Pediatrica Vol 6(3), 2020

2 xp(1-p)

FI

£ xp(l=p) ;
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Tamaifio de la muestra =
14

En donde N = 17,302 (que corresponde a los nacimientos al afio en el 2017 en el Hospital de Gineco
Obstetricia del IGSS), z= 1.64, e= 5 (margen de error), p=0.05 (95% de confianza). El nimero de la muestra
obtenida corresponde a n=376 recién nacidos.

Criterios: se incluyeron los neonatos clinicamente sanos alojados con su madre entre las 24 y 36 horas
de vida, entre las 37 a 41 semanas de gestacién y que fueron producto de un parto eutécico o distocico
intrahospitalario. Se excluyeron los neonatos criticamente enfermos o con comorbilidades que pudieran
alterar el resultado de oximetria. También aquellos neonatos de madres que no quisieran participar en el
estudio.

Disefio experimental: analitico observacional de corte prospectivo

Materiales: un oximetro de pulso neonatal Massimo SET®, 4 sensores para neonatos a término Massimo
RD SET®, un dispositivo mévil con un documento de Excel con la boleta de saturacion (datos generales,
fecha y hora de nacimiento, condiciones de nacimiento y resultados de oximetria), hoja de Consulta a
Otras Especialidades SPS-12 para programar el ecocardiograma, un ecégrafo neonatal y lubricante.

[ 20N 2 2 2 T 2 2 A 2

Procedimiento: se sigui6 el algoritmo que muestra la Grafica 1. Las madres de los neonatos con tamizaje
positivo fueron citadas a través de una hoja de consulta para la realizacién del ecocardiograma por el
Dr. Walter Mancilla, Cardidlogo Pediatra y Ecocardiografista del Hospital de Gineco-Obstetricia del IGSS.
Los neonatos en quienes se evidenciara una anomalia cardiaca debian ser referidos al centro asistencial
pertinente.

Algoritmo de la Academia Americana de Pediatria para el tamizaje cardiaco neonatal con oximetro
de pulso

Positivo inmediato Positivo Negativo
Sat0,< 90 % Sat0,< 90-94 % en MD y pie o Sat0,>94%en MDy piey
en MD o pie diferencia = 4% entre MD y pie diferencia < 3% entre MD y pie
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Resultados

Se le realizé el tamiz a 376 neonatos que cumplieran los criterios de inclusiéon al momento de realizar el
tamizaje en los médulos y salas del Hospital de Gineco-Obstetricia del IGSS del 11 de febrero al 13 de marzo
del 2020. Previo a iniciar los procedimientos del estudio, se ofreci6 informacion a las madres y se llen6 un
consentimiento informado, del cual el 100% estuvo de acuerdo en participar.

De los neonatos estudiados el 52% eran de sexo femenino y el 48% masculino. De ellos, el 79% fueron
obtenidos por una cesarea transperitoneal y el 21% por un parto eutdcico simple. La edad gestacional
media fue de 39 semanas segiin Capurro con 27.5 horas de vida. El 44% se encontraba en el médulo 9 de
post cesdarea, el 43% en el modulo 8 de post parto, el 11% en el mdédulo 12 de post parto patolégico y el
restante en la sala D de complicaciones infecciosas.

Se le realizé una unica prueba inicial al 81% de los neonatos, de los cuales el 81% tuvo un resultado
negativo (Tabla 1). Se repiti6 la prueba luego de 1 hora en el 15% de las veces de los cuales el 1% obtuvo un
tamizaje positivo. Una tercera repeticion fue necesaria en el 4% con 1.5% de pruebas positivas. Los valores
de saturacion pre ductales y post ductales en la primera toma tuvieron un promedio de 97% y 95% con una
desviacion estandar de 1.92 y 2.40, respectivamente. En la segunda fue de 96 y 94% con una desviacién
estandar de 1.87 y 2.92, y en la tercera fue de 94 y 92% con una desviacion estandar de 1.30 y 3.71.

En la toma inicial de la MD o pre ductal el 82% de los neonatos obtuvieron una saturacion entre 95 y 99%,
el 15% saturaba entre 90 y 94%, el 2% satur6 el 100% y inicamente el 1% obtuvo una saturacién menor
del 90%. A diferencia de esto, las mediciones del pie o post ductales demostraron que el 82% tenian una
saturacion entre 95y 99%, el 15% saturaban el 100%, el 3% tuvo una saturacion entre 90 y 94%, y ninguno
obtuvo una medicién menor del 90%.

Al final se obtuvieron 11 tamizajes positivos lo que representa el 2.9%. Se realizaron unicamente 10
ecocardiogramas ya que una de las participantes no se present6 a la cita. De los hallazgos obtenidos el
10% (n=1) evidenciaba un corazon estructuralmente normal, en el 70% (n=7) se observaron anomalias
cardiacas congénitas acianégenas en su totalidad, y en el 20% (n=2) otras anomalias cardiacas. De estas
ultimas se encontré una hipertrofia biventricular y un seno coronario dilatado (Tabla 2). Ninguna de las
cardiopatias encontradas daba un compromiso hemodinamico o clinico importante.

Resultados en la prueba con oximetria 4 & 1)) EWA Hallazgos ecocardiograficos realizados
de pulso en los neonatos luego de la en los neonatos con pruebas positivas
prueba inicial, y al repetir 1 horay 2 horas

Cardiopatias congénitas Frecuencia %

Prueba Frecuencia %
Inicial 305 81 G 8 80
Negativos 304 81 FOP ! &
. CIv 0 0
Positivo 1 0.2
CIA 2 25
1 hora 56 15
CAP 1 1
N fi 2 14 ,
egativos > Cianégenas 0 0
Positivo 4 1.0 Oftras anomalias 2 20
2 horas 15 4 HBV 1 10
Negativos 9 2.3 SCD 1 10
Positivo 6 1.5

FOP: forman oval permeable, CIV: comunicacion interventricular, CIA:

comunicacion interauricular, CAP: conducto arterioso persistente, HBV:
35 Articulos Originales hipertrofia biventricular, SCD: seno coronario dilatada
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Discusion

Se pretendia recopilar evidencia que favoreciera en el uso del oximetro de pulso para detectar de manera
temprana cardiopatias congénitas (CC). Ya que no solo representan la forma mas comun de anomalias
congénitas del nacimiento, sino también la principal causa de morbimortalidad en lo neonatos. Se
conoce que esta alta incidencia es a causa de un diagnéstico tardio gracias a que al momento del egreso
hospitalario lucen aparentemente sanos.

La oximetria de pulso ha permitido la detecciéon temprana de anomalias cardiacas segun estudios
multicéntricos alrededor del mundo. Inclusive, se ha estimado que la adicién de la oximetria de pulso
al examen fisico mejoraba la sensibilidad para la deteccion de anomalias congénitas criticas de 77.4% a
93.2%. Por esto se sugiere que esta prueba sea utilizada no solo en paises desarrollados, sino también
en aquellos en vias de desarrollo. El algoritmo mas utilizado es el de las Guias Americanas de Pediatria
que sugieren realizarlo a todos los neonatos entre las 24 y 36 horas de vida clinicamente sanos y que
se encuentren en alojamiento con su madre, asi como se realiz6 en esta investigacion. En donde se
obtuvo un 90% de acierto con un 10% de falsos positivos. Con esto se cumple el propdsito de generar
evidencia que favorece al uso del oximetro de pulso como tamizaje para cardiopatias congénitas en
neonatos aparentemente sanos.

Se obtuvieron las mediciones de saturacion de oxigeno pre y post ductales, en la mano y pie derecho,
de 376 neonatos. Se tuvo una proporcion similar entre los sexos con una leve predominancia en el
sexo femenino. La edad gestacional y la vida media fueron calculadas segin el método de Capurro y
por la hora del nacimiento colocada en la ficha médica por el personal de enfermeria, lo que indica que
es una medicién subjetiva con algiin margen de error, sin embargo, se considera que es un personal
capacitado por lo que no se considerd un rasgo relevante. La mayoria de los neonatos nacieron por
cesarea transperitoneal. La via del parto es importante ya que la mayoria fueron obtenidos de manera
no natural lo que pudiese representar una repercusion fisioldgica y emocional en el recién nacido
alterando la medicion en la saturacion de oxigeno.

En general el 97% obtuvo pruebas negativas y el 3% positivas. Porcentajes similares a los reportados
por la literatura entre el 1y 3% de positividad. En todas las pruebas positivas la saturacién pre ductal
era mayor de 90%. Se obtuvieron una mayor cantidad de pruebas positivas luego de la segunda toma,
comparada con la primeray la tercera. Sin embargo, la mayoria de los neonatos que tuvieron necesidad
de una tercera prueba obtuvieron un resultado positivo. Con esto se pudo observar que los neonatos
tienen una tendencia a saturar un mayor porcentaje de oxigeno pre ductal independientemente de las
veces que se repitio. La distribucion estandar también fue mayor dentro de los datos de las saturaciones
de la mano comparadas con las del pie derecho.

Se obtuvieron 11 pruebas positivas, de las cuales se realizaron 10 ecocardiogramas. De estos inicamente
se encontré uno normal, el resto si evidenciaba una cardiopatia congénita aciandgena u otra. No se
encontré ninguna cardiopatia ciandgena importante por lo que no hubo necesidad de referir a ningtn
neonato para asistencia inmediata. El hallazgo ecocardiografico encontrado con mayor frecuencia fue
un foramen oval permeable (FOP). Algunos coincidian también con una comunicacioén interauricular
pequefia (CIA) y en uno se observo un conducto arterioso persistente (CAP). En dos neonatos se
evidenciaron otras anomalias cardiacas como hipertrofia biventricular y un seno coronario dilatado.
Ningtn neonato tenia compromiso hemodindmico o clinico importante. Se continuara el seguimiento a
través de la consulta externa de Cardiologia Pediatrica del IGSS.
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Conclusiones

Al final de la investigacién se logré obtener toda la muestra de neonatos a quienes se les realizé la prueba
de oximetria de pulso bajo el algoritmo americano de tamizaje cardiaco, obteniendo asi las mediciones de
saturacion de oxigeno pre y post ductales de 376 neonatos. El 97% de los neonatos obtuvieron pruebas
negativas y el 3% positivas. Lo que represent6 un total de 11 pruebas positivas en quienes se programd
un ecocardiograma diagnoéstico. Con la colaboracién del doctor Walter Mancilla se realizaron 10
ecocardiogramas, de los 10 inicamente 1 fue normal, el resto evidenciaron principalmente cardiopatias
congénitas acianégenas. De estos el 87% tenia un FOP, seguida de CIA en el 25% y CAP en el 1%. Ninguno
de los neonatos tuvo compromiso hemodinamico que requiriera de algin cuidado critico inmediato.

Recomendaciones

Por cuestiones de tiempo y situaciones ajenas al investigador se calculé una muestra pequefia. Sin
embargo, se sugiere a los futuros investigadores realizar un tamizaje prospectivo de mayor duracién para
obtener una mayor muestra y asi acercarse mas a la incidencia reportada en Guatemala. Es de suma
importancia continuar con el tamizaje ya que permitira al IGSS obtener mayor informacién acerca de
la poblaciéon de neonatos a la que se enfrentan y determinar cudl es la incidencia real de cardiopatias
congénitas en la institucidn. Se sugiere también considerar la posibilidad de realizar un estudio en donde
se haga una comparacidn entre la sensibilidad y especificidad de la prueba comparada con el examen
fisico y la ecocardiografia sola.

Los autores declaran no tener ningun conflicto de interés durante la elaboracion del presente reporte.
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Oportunidades perdidas de vacunacion en
ninos hospitalizados menores de cinco anos

MISSED OPPORTUNITIES FOR VACCINATION IN HOSPITALIZED
CHILDREN UNDER FIVE YEARS AGE

Dr. Josué Israel Diaz Morales', Dra. Sara Maritza Orellana Morales?

Departamento de Pediatria, Hospital General de Enfermedades, Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social

Resumen

Introducciéon: Las oportunidades perdidas de vacu-
nacion han sido tema de interés para la Organizacién
Mundial de la Salud desde 1983, ya que estas
aumentan el riesgo de incidencia de enfermedades
inmunoprevenibles.

Objetivo: Identificar las causas de oportunidades
pérdidas de vacunacién en los nifios ingresados al
Departamento de Pediatria del Hospital General de
Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social IGSS.

Disefio: Estudio observacional, prospectivo, mediante
la aplicacion de una encuesta que se realizé a las
madres de los nifios de 1 mes a menores de 5 afos
hospitalizados.

Resultados: Se encuestaron un total de 117 madres; La
media, mediana y moda de edad de los menores fue de
2 anos 1 mes, 1 afio 5 meses y 1 mes respectivamente.,
evidenciando mas poblacion masculina en un 59.83%,
con una relaciéon 1.6:1. La vacuna neumococo fue la
que mas oportunidad pérdida de vacunacion presentd,
alcanzando el 95.73%. La tasa global de esquemas
atrasados de vacunacién alcanzé un 96.58%; la tasa
global de dosis atrasadas fue de 14.5%. El 46.67% de
madres asistieron a los servicios del Ministerio de Salud
y el 45.52% al Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social.

Conclusiones: Las causas de oportunidades pérdidas
de vacunacién fueron la falta de disponibilidad de
vacunas (38.07%), las falsas contraindicaciones
(23.86%), el desconocimiento de los calendarios de
vacunacion (11.42 %) y también del alcance de dosis
atrasadas (8.63%) por parte del personal de salud.

Palabras clave: Oportunidades pérdidas de vacunacion, falsas
contraindicaciones, esquemas de vacunacién, tasa global de
vacunacion.

Summary

Introduction: The missed opportunities for vaccination (MOV)
has been an area of interest for the World Health Organization
since 1983 since they increase the risk of incidence of immuno-
preventative diseases.

Objective: Identify the causes of MOV in children at the
Department of Pediatrics in the Hospital of General diseases of
the Guatemalan Institute of Social Security (IGSS).

Design: Observational, prospective study through the
application of a survey with mothers of hospitalized children
between one month and five years of age.

Results: 117 mothers were surveyed; the mean, median and
mode of children age was two years and one month, one year
and five months and one month, respectively; male children
comprised 59.83% of the total, with a ratio of 1.6:1. The
pneumococcal vaccine is the one with the highest number
of missed opportunities reaching 95.73%. The global rate of
delayed vaccination schemes reached 96.58%; the global rate
of delayed doses was 14.5%. 46.67% of mothers accessed the
Health Ministry and 45.52% went to the Guatemalan Institute
of Social Security.

Conclusions: The causes of MOV were the unavailability of
vaccines (38.07%), false counterindications (23.86%), the lack
of knowledge on vaccination calendars (11.42%) and also on
delayed doses (8.63%) by health personnel.

Key words: MOV, missed opportunities for vaccination, false
counterindications, vaccination schemes, global vaccination rate.

1. Maestro en Pediatria. IGSS, Guatemala. jidmored @gmail.com
2. Maestra en Pediatria. Jefe de Servicio, Departamento de Pediatria, Hospital General de
Enfermedades, IGSS.
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Infroduccidn

La vacunaciéon como herramienta de inmunizacién
contra las enfermedades prevenibles es esencial para
alcanzar el cuarto Objetivo de Desarrollo del Milenio,
que consiste en reducir en dos terceras partes la
mortalidad de nifios menores de cinco afios para
2015. La Organizacién Mundial de la Salud estima que
en el 2010 se vacunaron a unos 109 millones de nifios
menores de un afio con tres dosis de la vacuna contra
difteria-tétanos-tosferina (DPT3), asi como también
desde el afio 2000 la vacunacién contra el sarampién
ha evitado més de 10 millones de muertes (1). En
nuestro pais en el 2011 se alcanzé una cobertura de
vacunacion de 71.2 % (2).

La vacunacién brinda la oportunidad de que un nifio
pueda ser protegido contra muchas enfermedades, en
las cuales algunas de ellas pueden llevarlo a la muerte.
En 1974 se puso en marcha el Programa Ampliado
de Inmunizacién de la Organizacién Mundial de la
Salud con el objetivo de vacunar a los nifios en todo
el mundo, iniciativa que se implement6 en Guatemala
desde 1990 con el fin de vacunar en forma sostenida

3)-

Segun estadisticas de la Organizacién Mundial de
la Salud en el mundo se calcula que en promedio
unos 21.8 millones de infantes pierden vacunas
basicas (4), y desde 1983 se ha preocupado también
por la busqueda de formas para poder reducir las
oportunidades pérdidas de vacunacién (5).

Las oportunidades pérdidas de vacunacién son todas
aquellas visitas que realiza un individuo a un centro
sanitario, el cual precisa ser vacunado pero que, a pesar
de no existir contraindicaciones, no recibe las vacunas
necesarias; esto desencadena en un esquema atrasado
de vacunacion en un nifio (6). Al tener control de las
causas de oportunidades pérdidas de vacunaciéon
nos permitirfa brindar a la nifiez beneficiaria una
mejor atencién en cuanto a la atencién de prevencién
de enfermedades que pueden evitarse con tal solo
mantener el esquema de vacunacién al dia; de esta
forma se eliminarian las falsas contraindicaciones para
vacunar, que seguin un estudio realizado en México en
el ano 2012 (7), este fue el motivo mas frecuente, asi
como también en otro estudio realizado en Uruguay
en el ano 2012 (8).

Por lo tanto, el objetivo de la presente investigacion fue
identificar las causas de oportunidades pérdidas de
vacunacion en los nifios ingresados al departamento
de Pediatria del Hospital General de Enfermedades del
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.
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Diseno

Estudio descriptivo, observacional, prospectivo de corte
transversal. En que el universo eran los nifios de ambos géneros
hospitalizados menores de 5 afios que ingresaron a los servicios
de del Departamento de Pediatria del Hospital General de
Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.
Para la seleccion de la muestra se utiliz6 Openepi version 3.01
con un intervalo de confianza del 95 %, de los cuales se requeria
un numero de 114 muestras, las cuales se realizaron 117. Los
criterios de inclusion fueron los pacientes de ambos géneros
mayores de 1 mes a menores de 5 afios hospitalizados en el
Departamento de Pediatria, y los de exclusion los pacientes con
enfermedad oncoldgica, con sindrome de inmunodeficiencia, o
alguna inmunosupresion.

Lasvariables fueron la edad, sexo, lugar procedencia, enfermedad
de ingreso, carné vacunacion, lugar donde se coloc6 la vacuna,
oportunidades pérdidas de vacunacién, esquemas atrasados de
vacunacion. Estudio con riesgo Categoria 1, utilizando una boleta
de encuesta, con consentimiento voluntario de la madre.

Con los resultados se elabor6 en Microsoft Excel 2015 una base
de datos con las variables, utilizando medianas e intervalos
para variables numeéricas; se realiz6 el calculo de la tasa global
de dosis atrasadas/oportunidad pérdida de vacunacién cuyo
denominador seria el total de dosis de vacunas que debian de
haber recibido los pacientes.

Resultados

Se entrevistaron un total de 117 madres de los nifos
hospitalizados. Lamedia, medianay modade edad delosmenores
fue de 2 afios 1 mes, 1 afio 5 meses y 1 mes respectivamente, sin
embargo, del total de pacientes la edad con mas vulnerabilidad
a una oportunidad pérdida de vacunacién eran los menores de
12 meses con un 84 % del total; el género mas vulnerable en el
estudio fue el masculino con una relacién 1.6:1.

De los pacientes incluidos en el estudio un 62.5 % correspondian
a la region metropolitana, la que incluye el departamento
de Guatemala, la vacuna con mas oportunidad pérdida de
vacunacion fue la del Neumococo en un 95.73 % (112/117)
seguida de la Polio con 58.97 (69/117) y luego la Penta con
51.28 (60/117); y la causa mas frecuente de la oportunidad
pérdida era el desabastecimiento (Tabla 1). La tasa global de
esquema atrasado de vacunacion (nifios con por lo menos una
vacuna atrasada) se registré en un 96.58 % (113/117), siendo
en total una tasa global de dosis atrasadas del 14.5 %. E1 46.67%
de madres asistieron a los servicios del Ministerio de Salud y el
45.52% al Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.




Tabla 1. Distribucion por causas de oportunidades pérdidas

VACUNAS

BCG ng OPV Penta Rota Neum SPR DPT

IPV
N N N N N N N N N %

CAUSA Total

Desabastecimiento 4 18 13 13 13 71 9 9 150 38.07
Contraindicacion 6 4 21 21 14 10 10 8 94 2386
Desconocimiento
deloscalendarios 3 o 5 5 716 1 8 45 11.42
de vacunacion
Autoromia 2 5 6 6 8 5 3 2 37 939
materna
Desconocimiento
del personal de
salud parael 0 0 1 N 3 9 0 0 34 863
alcance de dosis
atrasadas
Enfermedad
aguda 5 4 4 4 2 1 4 9 33 8.38
Mala promocién
devacunacibnen 1 0 0 0 0 0 0 1 025
los servicios de ’
salud
TOTAL 20 32 60 60 47 112 27 36 394

100
Y

Fuente: Boleta de recoleccién de datos.

° 4
Discusion
De las causas estudiadas en el presente estudio, se
observo que ninguna de ellas era contraindicacion para la
vacunacion; siendo todas ellas oportunidades pérdidas

sobre todo por el desabastecimiento en un 36.07 % y las
falsas contraindicaciones en un 23.86 %.

Aunque también es importante hacer mencién el
desconocimiento de los calendarios de vacunacién en
los profesionales de la salud de los centros de atencion
del Instituto y del Ministerio de Salud, ya que 45 vacunas
dejaron de colocarse por esta causa, las madres referian
que algunas veces llegaban a solicitar informacién sobre las
vacunas o consultaban por otra causa y nos les brindaban
informacion de las vacunas al solicitarla; otra razén era el
desconocimiento del personal de salud para el alcance de
vacunas atrasadas, que dejaron de colocar 34 vacunas.

E110 % de madres por autonomia misma decidian no colocar
vacunas y no asistian a los servicios de salud, en algunas
ocasiones esto ocurria con las primeras vacunas.
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Conclusion

Se encontré que los nifios menores de 1 afio son los mas
afectados por oportunidades pérdidas de vacunacién en un 65
%, de estos predomind el género masculino. La vacuna que con
mayor frecuencia se encuentra retrasada fue la del Neumococo,
identificandose en un 95 % (112/117), de la cual la mayor causa
de oportunidad pérdida de vacunacion fue el desabastecimiento
enun 63 %.

Geograficamente en Guatemala, identificamos la mayor
proporcién de nifios estudiados que son del area metropolitana,
en un 63.25 %; considerandola como la poblacién que tiene
mas riesgo de tener esquemas atrasados de vacunacién, sin
embargo, nuestro estudio fue realizado en un hospital del area
metropolitana.

Entre las limitantes del estudio notamos que algunas madres
eran poco colaboradoras y otras que no desearon participar.
De aca podemos partir hacia nuevos estudios donde podamos
evaluar al personal de salud, sobre el conocimiento de los
esquemas de vacunacion y el alcance de las vacunas atrasadas.

Los autores declaran no tener ningin conflicto de interés durante la
elaboracion del presente reporte.
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Caso Clinico
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Paciente del sexo masculino producto de parto eutdsico sin
complicaciones. Desde el nacimiento presenta microcefalia,
ufias cortas o ausencia de ellas (onicodistrofia), dedos de
manos y pies cortos. A las pocas horas de nacido desarrolla
convulsiones severas que requieren tratamiento inmediato.
Las convulsiones son ténico- clénicas con rigidez de nuca y
pérdida de la conciencia.

¢Cudl es su diagnéstico?

¢ Sindrome COFFIN-SIRIS

¢ Sindrome DOORS

¢ Sindrome TEMPLE-BARAITSER

e Sindrome ZIMMERMANN LABAND

e Sindrome COFFIN-SIRIS (MIM 135900): rara enferme-
dad genética que han sido publicados menos de 100 casos
en la literatura desde que fue descrita por Coffin y Siris.
Se caracteriza por razgos faciales toscos, pelo ralo con
hirsutismo corporal, hipoplasia ungueal de meifiques y
retraso del desarrollo fisico y mental.

e Sindrome DOORS (MIM 220500): es una alteraciéon que
puedeincluirvarias anomalias congénitasy cuyas principales
caracteristicas son: sordera, uflas cortas o ausencia de ellas,
dedos de manos y pies cortos (osteodistrofia), retraso en el
neurodesarrollo y discapacidad intelectual, convulsiones.

¢ Sindrome TEMPLE-BARAITSER (MIM 611816):
anomalias del desarrollo poco frecuente caracterizado por
discapacidad intelectual grave e hipoplasia distal de los
dedos, en particular de los pulgares, con aplasia o hipoplasia
ungueal. En algunos pacientes se ha descrito hipotonia
marcada, convulsiones y retraso global del desarrollo,
asociados a manifestaciones del espectro autista.

¢ Sindrome ZIMMERMANN-LABAND (MIM 135500):
es una enfermedad poco comun de herencia desconocida,
caracterizada por una fibromatosis gingival, apariencia
facial tosca y ausencia o hipoplasia de las ufias o de las
falanges terminales de manos y pies. Su prevalencia es de
1:1,000,000.

Caso Clinico

Diagnéstico

Sindrome DOORS
MIM 220500 - Gen TBC1D24. 16p13.3

Causa

Se hereda con un patrén autosémico recesivo. Es debido a
mutaciones del gen TBC1D24 (TBC1 domain family member
24), situado en el brazo corto del cromosoma 16 (16p13.3).
La proteina TBC1D24 pertenece a un grupo de proteinas que
participa en el transporte de vesiculas y otros materiales en el
interior de las células y puede ayudar a las células en surespuesta
al estrés oxidativo. La proteina TBC1D24 se encuentra activa
en una variedad de o6rganos y tejidos, siendo particularmente
activa en el cerebro, por lo que se cree que desempeiia un papel
importante en su desarrollo normal.

1. Pediatra, Neonatdlogo, Profesor Asociado de Pediatria, Seccién de Neonatologia
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Manifestaciones clinicas

Puede incluir varias anomalias congénitas y cuyas
principales caracteristicas son:
@ Sordera.
@ Uiias cortas o ausencia de ellas (onicodistrofia).
@ Dedos de manos y pies cortos (osteodistrofia).
@ Retraso en el neurodesarrollo y discapacidad intelectual.
@ Convulsiones.
@ Otras manifestaciones clinicas incluyen:
e Microcefalia.
e Nariz bulbosa.
e Techo estrecho o alto y arqueado del paladar.
e Frenillo corto.
e Anomalias dentales.
* Anomalias estructurales del corazén y tracto urinario.
¢ Hipotiroidismo.

Tratamiento

@ El tratamiento general es de apoyo.

@ Control de las convulsiones.

@ El abordaje a largo plazo incluye pruebas oftalmolégicas
y auditivas periddicas, asi como examenes neurolégicos y
EEG.

Referencias

Recurrencia

€ Como todos los padecimiento con un patrén autosémico
recesivo para una pareja en la que ambos portan el gen, pero no
tienen signos de la enfermedad, el resultado esperado para cada
embarazo es :

€ 25% de probabilidades que el recién nacido nazca con dos
genes normales (normal).

€ 50% de probabilidades de que nazca con un gel normal y el
otro anormal (portador, sin la enfermedad).

€25% de probabilidades de que nazca con dos genes anormales
(en riesgo de padecer la enfermedad).

Consejeria

@€ La mayoria de personas afectadas padecen sordera
neurosensorial, retraso del desarrollo y discapacidad intelectual,
porlo que es necesario el tratamiento con diferentes especialistas
como otorrinolaringélogo, psicélogo y neurélogo.

@ Es importante vigilar durante la infancia el aparecimiento
de convulsiones generalizadas, que causan rigidez muscular y
pérdida del conocimiento.

@ Las convulsiones pueden empeorar y durar toda la vida.

Incidencia

El sindrome DOORS es una alteracién rara cuya prevalencia no
se conoce.
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