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Evaluacién a largo plazo del crecimiento testicular en nihos
con testiculos no descendidos tras orquidopexia

Long-term evaluation of testicular growth in children with
undescended festes affer orchiopexy

Jorge Alejandro Oliveros Rivero', Manuel Isaac Cabrera Viteri', Manuel Cabrera Johnson'

RESUMEN

Introduccioén: El festiculo no descendido es la anomalia genital mds frecuente en nifos, presente en el 3% de
los nacidos a férmino y el 30% de los prematuros. La orquidopexia, recomendada anfes de los 18 meses, es
el frafamiento estdndar. Sin embargo, la afrofia testicular postquirdrgica puede afectar su funcion. Este estudio
evaluo el crecimiento testicular a largo plazo en ninos sometidos a orquidopexia mediante seguimiento eco-
grafico. Materiales y métodos: Estudio descriptivo, observacional y retrospectivo realizado en el Hospital de
Ninos Dr. Roberto Gilbert Elizalde, Guayaquil, Ecuador, con pacientes menores de 18 anos tfratados por festiculo
no descendido congeénito entfre enero y diciembre de 2019. Se incluyeron aquellos con al menos 6 meses de
seguimiento postoperatorio. Se midio el volumen festicular ecograficamente antes y después de la cirugia; se
definid afrofic como un crecimiento <50%. Andlisis de dafos con SPSS v22. Resultados: Se incluyeron 25 po-
cientes (38 testiculos), con edad promedio de 3,2 afnos al momento de la cirugia. Las localizaciones fueron: 19
bajos, 17 medios vy 2 alfos. El 76% de las orquidopexias fueron realizadas por urdlogos pedidfricos. La técnica
inguinal fue la mas utilizada (68,42%). El volumen testicular promedio aumentd de 0,40 ml a 0,60 ml (p=0,013,
IC: 0,35-0,45). El seguimiento promedio fue de 24,4 meses. El 92,1% de los festiculos mostrd buen crecimiento,
mienfras que el 79% presentd atrofia. Conclusién: La orquidopexia en ninos con festiculo no descendido con-
genito presenta resulfados favorables a largo plazo, con un crecimiento adecuado en la mayoria de los casos
y una baja incidencia de atrofia testicular.

Palabras clave: Tesficulo no descendido congénito, orquidopexia, crecimiento festicular, afrofia testicular, ninos.
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ABSTRACT

Introduction: Undescended testis is the most common genital anomaly in children, present in 3% of term
births and 30% of preferm infants. Orchidopexy, recommmended before 18 months of age, is the standard freat-
ment. However, post-surgical festicular afrophy may affect its function. This study evaluated long-term festicular
growth in boys who underwent orchidopexy by ultrasound follow-up. Materials and methods: Descriptive,
observational, retrospective study performed at the Dr. Roberto Gilbert Elizalde Children’s Hospital, Guayaquil,
Ecuador, with patients under 18 years of age treafed for congenital undescended festicle between January
and December 2019 Those with at least 6 months of postoperative follow-up were included. Testicular volu-
me was measured ulfrasonographically before and affer surgery; afrophy was defined as <50% growth. Data
analysis with SPSS v22. Results: 25 patients (38 testes) were included, with mean age of 32 years at the fime
of surgery. The locations were: 19 low, 17 middle and 2 high. Seventy-six percent of the orchidopexies were
performed by pediatric urologists. The inguinal technique was the most used (68.42%). The average testicular
volume increased from 040 ml fo 0.60 ml (p=0013, Cl: 0.35-045). The average follow-up was 24.4 months. 921%
of the festes showed good growth, while 79% showed afrophy. Conclusion: Orchidopexy in boys with conge-
nifal undescended festis presents favorable long-term results, with adequate growth in most cases and a low

incidence of festicular aftrophy.

Keywords: congenital undescended festis, orchidopexy, festicular growth, festicular atrophy, boys.

El testiculo no descendido (TND) es la ano-
malia congeénita mds frecuente que afecta
a los genitales masculinos, se caracteriza
por la ausencia de al menos un festiculo
en el escrotfo. Aproximadamente el 3% de
los ninos a termino vy el 30% de los prema-
turos nacen con uno © ambos testiculos no
descendidos'?.

La orguidopexia es la infervencion quirdrgi-
ca mundialmente aceptada para el trafa-
miento del TND, segun las directrices tan-
fo de la Asociacion Europea de Urologia
como de la Asociacion Americana de Uro-
logia, esta cirugia deberia realizarse anfes
de los 18 meses de edad. No obstante, una
complicacion asociada a la orquidopexia
es la afrofia testicular (AT), afectando la
funcion festicular vy la fertfilidad futura del
paciente. La incidencia reportada de atro-
fia testicular post-orquidopexia varia am-
pliamente en la literatura meédica, con cifras
que oscilan enfre el 8% vy el 32%°.

Un aspecto importante del infento de or-
quidopexia pediatrica para un testiculo no
descendido es el resultado final de un tes-
ticulo normal en el escrofo”, no obstan-
te, también es fundamental conocer como
se desarrolla este festiculo en el fiempo.
En Ecuador, al igual que en el resto de
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la region sur y central de America, existen
pocos estudios sobre la evolucion postqui-
rurgica del festiculo no descendido conge-
nito>. Por lo tanto, consideramos esencial
invesfigar la evolucion a largo plozo de
estos pacientes para obtener datos mds
completos y relevantes.

El objetivo de este estudio fue evaluar el
crecimiento fesficular en ninos que se hao-
bian somefido a orquidopexia mediante
seguimienfo ecografico para cada testiculo
a largo plazo.

Materiales y métodos

Se readlizo un estudio de diseno descripti-
VO, Observacional, refrospectivo, donde se
recolecto la informacion de todos los pa-
cientes menores de 18 anos de edad con
el diagndstico de testiculo no descendido
congenito, atendidos en el departamento
de cirugia pedidtrica y urologia pedidatrica
del hospital de ninos Dr. Roberto Gilbert Eli-
zalde en la ciudad de Guayaquil, Ecuador,
desde el 01 de enero de 2019 hasta el 3]
de diciembre de 2019,

Se seleccionaron las historias clinicas de
pacientes con el diagnostico de testiculo
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no descendido congeénito, luego de aplicar
los criterios de inclusion se ingresaron al es-
tudio 25 pacientes, los criterios de inclusion
fueron: ser nino menor de 18 anos, fener
el diagnostico de testiculo no descendido
congeénito, indicacion de fratamiento quirdr-
gico, fener al menos una consulta previa
a la orquidopexia por el cirujano pediatra
y/o urdlogo pedidatrico, informe ecografico
previo y posterior a la orquidopexia y tener
una evaluacion de control post cirugia por
lo menos 6 meses posterior a la cirugia por
el cirujano pediatra y/o urdlogo pedidtrico.
Se excluyeron aquellas historias clinicas con
datos incompletos.

Se utilizaron las siguientes definiciones para
clasificar el festiculo no descendido: alto:
testiculo situado en el anillo inguinal inferno
(festiculo asomado) o intraabdominal;, me-
dia: fesficulo que se encuentra en el canal
inguinal; baja: festiculo enconfrado en el
anillo inguinal externo.

Se readlizaron mediciones ecograficas del
testiculo para obtener el volumen testicular
(VT) usando la férmula de Hansen de lo
siguienfe manera = 0,52 x largo x (@ncho)2.
Para evaluar la evolucion del testiculo ope-
rado se utilizo el porcentgje de crecimiento
testicular el cual se calculd con la siguiente
formula: VT postoperaforio/VT preoperato-
rio x 100. La AT (atrofia testicular) se iden-
tiicd como un porcentaje de crecimienfo
festicular <50%°.

Se recolectaron las siguienfes variables:
edad, lado del festiculo afectado, comor-
bilidades, fipo de reparacion de la orqui-
dopexia, quien realizo la cirugia (cirugia
pedidtrica o urologia pedidtrica), complica-
ciones postoperatorias.

Toda la informacion fue recopilada en una
base de datos realizada en Excel 2016, lue-
go se exportaron al programa SPSS ver-
sion 22 (IBM, NY), para el procesamiento y
andlisis estadistico. Se presentando los da-
tos en tablas de frecuencias para las va-
riables cualitativas y medidas de tendencia
cenfral y de dispersion para las variables
cuantitativas. Para la diferencia de medias
de los volumenes fesficulares por ecogra-
fla antes y después de la orquidopexia se

Revista Ecuatoriana de Pediatria | ISSNe: 2737-6494

realizd la prueba parametrica de T student
para muestras pareadas, con un nivel de
confianza de 95% y con una p valor de <
0,05 para ser considerada como estadisti-
camente significafivo.

Resultados

Se identificaron 25 pacientes cumplieron 1os
criterios de inclusion 25, con una edad pro-
medio al momento de la orquidopexia de
3,2 anos (0,66-9 anos), 13 (52%) pacientes
presentaron TND bilateral, 10 (40%) TND de-
recho y 2 (8%) TND izquierdo para un fotal
de 38 festiculos a los cuales se le realizo
orquidopexia. En la tabla 1 se describen las
variables de los pacientes incluidos

Los festiculos afectados presentaron las si-
guientes ubicaciones 19 (50%) fueron badijo,
17 media (44, 74%) v 2(5,26%) testiculos pre-
senfaron una ubicacion alta.

La cirugia fue realizada por urologia pe-
digtrica en 19 (76%) pacientes y por cirugia
pedidtrica en 6 (24%) pacientes.

La ftécnica quirdrgica mas frecuentemente
redlizada fue la inguinal con 26 (68,42%)
festiculos.

La media del volumen testicular medido
por ecografia antes de la orquidopexia fue
0,40 ml y despues de la orquidopexia 0,60
ml.

Se realizo un seguimiento promedio de
24,40 meses (6-57 meses) a los 25 pacien-
tes incluidos

Treinta y cinco (92,1%) testiculos presentaron
un buen crecimiento fesficular y fan solo
tres (79%) presentaron atrofia testicular

Cuatro (16%) paciente presentaron comor-
bilidades ademdas de su TND entre las cua-
les podemos mencionar hernia inguinal
unilateral, hipospadia distal, tetralogia de
Fallot y un paciente con sindrome Down e
hipospadia distal.

El volumen testicular se incremento despueés
de la orquidopexia en un promedio de 0,20
ml con un p valor de 0013 IC: (O, 35-0,45)

Para tener la posibilidad de enriquecer el
andlisis tambien se fomaron en cuenta los
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esténdares de color de la guia VITA Toothguide 3D-MASTER que van del 1 al 5 (ver Tabla
1). En este marco de referencia el valor de mds claridad se incluye dentro del grupo 1y el
menos claro pertenece al grupo 5. En cada uno de los cinco grupos hay tres subgrupos:
L (cromdtica mas pdlida o amarillenta); M (cromdtica media); y R (cromdtica mds saturada

O rojiza).

Tabla 1. Variables de los ninos infervenidos por testiculo no descendido congeénito

Variables Total
Testiculos no descendidos (TND) 38

TND bilaterales 13 (52%)
TND derecho 10 (40%)
TND izquierdo 2 (8%)
Ubicacion del TND

Bajo 19 (50%)
Media 17 (44,74%)
Alta 2 (5,26%)

Edad promedio de orquidopexia (afios)

3,2 (0.66-9 aros)

Meédico que realizo la cirugia

Urologia pedidtrica

19 (76%) pacientes

Cirugia pedidtrica

6 (24%) pacientes

Técnica quirurgica

Orquidopexia inguinal 24 (63,15)
Orquidopexia transescrotal 10 (26,31%)
Laparoscopia diagndstica + orquidopexia inguinal 2 (5,26%)

Orquidopexia laparoscopica de Stephens-Fowler en 2 tiempos 2 (5,26%)

Seguimiento promedio (meses)

24,40 (6-57 meses)

Comorbilidades

4 (16%)

Complicaciones (atrofia testicular)

3 (79%) testiculos

Este estudio tuvo el propodsito de determi-
nar la influencia de refrescos carbonatados
comunes en la poblacion infantil y adoles-
cente ecuatoriana sobre sellantes resinosos
tomando en cuenfa variables como la ru-
gosidad, el color y el peso. Las sustancias
utilizadas fueron el suero fisiologico que se
utilizd para el grupo control y dos tipos de
cola, negra vy fransparente. Los resultados
obtenidos evidenciaron cambios  significati-
vos en el color de los discos de resina ufili-
zados tanto en el grupo de cola negra (p=
0,014) como el grupo de cola fransparente
(o= 0,014), y entre los tres grupos (p= 0,000).
Sin embargo, en las variables peso y rugo-
sidad, aungue se observaron cambios, estos
no fueron estadisticamente significativos.

Existen estudios en los cuales se han hecho
un procedimiento experimental al realizado
en la presente investigacion. Por ejemplo,
Baca et al?, midieron in vitro el efecto de
bebidas dacidas industrializadas como la
cola negra, jugo de manzana vy leche fer-
mentada sobre la rugosidad de los sellado-
res de fosas y fisuras. La cola negra fue la
que produjo mas cambios en la rugosidad
de los sellantes utilizados vy la rugosidad
aumentd segun el periodo de inmersion
en algunas bebidas acidas industrializadas.
Este aumento fue especifico para cada
marca comercial. Estos resulfados difieren
del presente estudio en el senfido de que
en este No hubo cambios estadisticamente
significativos en los cambios de rugosidad
de ningun grupo.

Pagl’na 7 | VOL.26 N° 3 (2025)Septiembre — Diciembre



El efecto de bebidas acidas industrializadas
como la cola negrg, la leche fermentada
y el jugo de manzana en cuatro marcas
de resina fluido, fue corroborado en estu-
dios previos® En la prueba de rugosidad
antes de la inmersion, Nno se observaron
diferencias entre los grupos, sin embargo,
a los 15 y 30 dias de inmersion, los grupos
mostraron diferencias significativas segun
la bebida utilizada. Los materiales fluidos
estudiados presenfaron comportamientos
especificos segun el periodo de inmersion
y la bebida ufiizada. Entre estudio difiere
con los anfes mencionados??, donde se
realizaron tres mediciones, por lo que estas
pudien explicar la diferencia encontrada.

Una investigacion similar llevada a cabo
por Alarcon y Chavez?, midio la rugosidad
superficial de dos resinas, en su caso no
eran de fipo fluido, después de la inmer-
sion en bebidas gaseosas (negra, amarilla
y roja). Los resultados reportaron que 1a ru-
gosidad superficial fue afectada por el fipo
de resing, el fipo de bebida gaseosa y el
tiempo de inmersion. Ahora bien, respecto
al color, un estudio in vitro publicado por
Arcos et al. (24), en el que las resinas flui-
das evaluadas se sumergieron en cola ne-
gra, cola naranja y saliva artificial, la cola
negra fue la bebida gaseosa que mostro
mavyor influencia en la estabilidad en cuan-
to a color en los materiales probados por
cuanfo la fonalidad del material se tornd
mAs Oscurg;, aunque sin modificacion en
relacion con el peso.

Existen factores internos y externos pueden
alterar el color de los materiales a base
de resing, la composicion de la matriz de
resing, la cantidad de carga de relleno vy el
tamano de particula del relleno son com-
ponentes intrinsecos importantes, mientras
que, el fipo de agente de tincion, el tiempo
de exposicion y la compatibilidad del ma-
terial con la matriz de resina son causas
extrinsecas. Sustancias como el café, el té y
el vino finto es personas adultas y bebidas
carbonatadas vy jugos naturales o arfificio-
les de frutas altfamente pigmentantes pue-
den potencialmente alterar el color de una
restauracion o un sellante?.
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Ademds, el componente acido de las be-
bidas carbonatadas con pH muy bagjos,
en el caso de la cola negra por debagjo
de 3%, potencialmente puede degradar
la resina fluidg, reduciendo su peso y au-
mentando su rugosidad. Esto tiene impor-
fantes implicaciones clinicas por cuanto la
aplicacion de sellantes de fosas y fisuras
es un metodo preventivo y el consumo de
bebidas como las aqui estudiadas puede
impedir que estos cumplan su funcion en la
prevencion de la caries dental.

El tamano de la muestra puede considerar-
se una de las mds importantes limitaciones
de este estudio, es indudable gque el hecho
de ser un estudio de diseno experimental
No consigue simular por completo las condi-
ciones del ambiente oral al que se exponen
los sellantes con resina fluida en la boca
del paciente, como por ejemplo la accion
de la saliva, los cambios de la temperatura
y el cepillodo dental. Por ofro lado, el fiem-
PO de exposicion a las bebidas carbonata-
das puede que no sea un reflejo real del
consumo de estas bebidas en la poblacion
pedidtrica. En virtud de ello, es necesario
que futuras investigaciones sobre estas mis-
mas variables consideren un enfoque in vivo
para obfener unos resulfados que validen o
refuten los presentes resultados.

El elevado consumo de bebidas carbono-
tfadas en poblacion infantil puede repre-
senfar un riesgo para la salud de dicha
poblacion por cuanto fienen el potencial
de afectar los materiales dentales utiliza-
dos como procedimientos preventivos de
la caries dental y al aumentar la rugosidad
aumentar el riesgo de la acumulacion de
biofilm bacteriano.

El estudio indagd sobre la influencia de
bebidas carbonatados sobre sellantes resi-
Nosos fomando en cuenfa variables como
la rugosidad, el color y el peso. Se obser-
varon cambios significativos en el color de
los discos de resina utfilizados tanfo en el
grupo de cola negra como el grupo de
cola fransparente, y entre los tres grupos.
Sin embargo, en las variables peso y ru-
gosidad, aungue se oObservaron cambios,
estos no fueron estadisticamente significa-
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ren estudios in vivo para ratfificar si en las
condiciones del ambiente oral las sustancias
tienen el mismo efecto sobre los materiales.

tivos. Las bebidas carbonatadas tienen el C. Andlisis e inferprefacion de datos: no °
potfencial de danar la integridad de los ma- corresponde. c
teriales de re;fouroaon POr sU comMmposicion d. Redaccion del manuscrito: JAO, MICY. IR
alfamente acidg, o que puede comprome- MC) 6
fer los esfuerzos para la prevencion de la - - ‘
caries dental por medio de la aplicacién € Revision crifica del  manuscrito: JAO, K
de sellantes de fosas y fisuras. Se requie- MICV, MCJ. .3
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Eficacia del propodleo en 5 pastas dentales naturales para la
inhibicion de Streptococcus mutans. Estudio In Vitro

Efficacy of propolis in 5 natural toothpastes for the inhibition of
Streptococcus mutans. In Vitro Study

Yamel Carolina Bosquez Calderon’, Alexis lzquierdo Bucheli?, Geovanna Maribel Checa Erazo®

RESUMEN

Introduccién: En la acfualidad, el Streptococcus mutans es uno de los principales agentes efiologicos en el
desarrollo de la caries dental debido a su capacidad acidogénica, acidurica y su habilidad para formar bio-
peliculas sobre superficies dentales. En la busqueda de alternativas naturales para su control, el propoleo ha
demostrado poseer propiedades anfimicrobianas destacadas. Objetivo: El objetivo de este estudio fue evaluar
la eficacia del propdleo presente en cinco pastas dentales naturales con el fin de determinar su capacidad
para inhibir el crecimiento de bacteria Streptococcus mutans. Metodologia: La investigacion evalud la eficacia
antfimicrobiana del propdleoc en cinco pastas dentales naturales contra Streptococcus mutans (ATCC 25175)
mediante un disefo experimental In Vitro. Se tomaron 120 muestras divididas en 6 grupos de 20 repeticiones
cada ung, en grupos de Gl a G6. La cepa se cultivo en agar sangre a 0,5 McFarland y se realizaron pruebas
de difusion en pozo, incubdndolas a 37°C con CO2 (5-8%) durante 24 y 48 horas, se realizd una prueba piloto
y 20 repeticiones definitivas. Se midieron los halos de inhibicion de crecimiento con calibrador de vernier digital
y se analizaron estadisticamente con ANOVA para identificar diferencias significativas, seguido de pruebas
post; contribuyendo al desarrollo de productos dentales naturales mds efectivos. Resultados: mostraron que,
al comparar enfre grupos, si existe eficacia al incorporar el propdleo en la formulacion de pastas dentales y
la presencia de este inhibe el crecimienfo de S. mutans, sin embargo, no se encontrd diferencias en las medi-
ciones de 24 y 48 horas. Conclusiones: el uso de pastas dentales naturales con propdleo es una alternativa
eficaz para la inhibicion de S. mutans, sin embargo, su origen geografico fuvo variaciones en el resultado final,
siendo la mejor alternativa la pasta dental natural con propdleo la procedente de Ecuador.

Palabras clave: Streptococcus mutans, propoleo, pastas dentales naturales, antiseptico, inhibicion bacteriana.
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ABSTRACT

Introduction: Currently, Streptococcus mutans is one of the main efiological agents in the development of
denfal caries due to its acidogenic and aciduric capacity and its ability fo form biofilms on tooth surfaces.
In the search for natural alternatives for its control, propolis has demonstrated remarkable antimicrobial pro-
perties. Objective: The objective of this study was fo evaluate the efficacy of propolis present in five natural
toothpastes to determine its capacity to inhibit the growth of Streptococcus mutans bacteric. Methodology:
The research evaluated the antimicrobial efficacy of propolis in five natural toothpastes against Streptococcus
mutans (ATCC 25175) using an in vitro experimental design. One hundred and twenty samples were taken and
divided into six groups of 20 replicates each, in groups Gl to Gé. The strain was cultured on blood agar af
05 McFarland, and well diffusion fests were performed by incubating it at 37°C with CO. (5-8%) for 24 and 48
hours. A pilot fest and 20 final replicates were conducted. Growth inhibifion zones were measured with a digital
vernier caliper and stafistically analyzed using ANOVA fo identify significant differences, followed by post-hoc
tests. This research contributes to the development of more effective natural dental products. Results: These
showed that, when comparing groups, incorporating propolis info toothpaste formulations was effective, and
its presence inhibited the growth of S. mutans. However, no differences were found in the 24- and 48-hour
measurements. Conclusions: The use of natfural foothpastes with propolis is an effective alternative for inhibi-
ting S. mutans. However, the geographical origin of the toothpaste affected the final results, with the propolis
toothpaste from Ecuador proving to be the best alternative.

Keywords: Streptococcus mutans, propoleo, pastas dentales naturales, antiseptico, inhibicion bacteriana.

La caries dental es considerada como una
de los patologias orales mas prevalentes
a nivel mundial, se caracteriza por la des-
mineralizacion del esmalfe denfal causa-
da principalmente por el metabolismo de
bacterias como el Streptococcus mutans.
Esta bacteria fiene la capacidad de formar
biopeliculas y producir acidos que alteran
la composicion del fejido dental, por lo
que se la considera un objetivo clave para
productos preventivos en la salud oral. La
exploracion de agentes anfimicrobianos
naturales y efectivos que aporten a la pre-
vencion de la caries ha fenido relevancia
en la Ultima deécada, especialmente por-
que se ha incrementado la demanda por
productos sostenibles y con menor impacto
ambiental.

El propdleo es una sustancia resinosa elo-
borada por las abejas a partir de resinas
vegetales, el cual ha sido reconocido por
sus cualidades antibacterianas, antiinflama-
torias y anfioxidantes. Su aporte en pro-
ductos de higiene dentales naturales ha
mostrado resultados promisorios frente al
control y la inhibicion del crecimiento de mi-
croorganismos patogenos como S. mutans.
Debido a su composicion variable segun
SU procedencia geografica, es importan-
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te evaluar su eficacia especialmente en la
formulacion de productos comerciales para
garantizar su eficacia clinica y la confianza
del consumidor.

Este estudio in vitro tuvo como objetivo
analizar la eficacia del propdleo presente
en cinco pastas dentales naturales prove-
nientes de diferentes regiones geograficas
como son: Estados Unidos, Nueva Zelanda,
Coreq, Francia y Ecuador; para inhibir el
crecimiento de Streptococcus mutans. Me-
diante la aplicacion de pruebas microbiold-
gicas controladas, se prefendid comprobar
el potencial antimicrobiano de cada formu-
lacion, dando paso una comparacion ob-
jetiva y un aporte valioso a la investigacion
cientifica en productos dentales naturales.

Los resulfados de esta investigacion no solo
contfribuyen a comprobar el uso de pro-
poleo como componente bioactivo en la
prevencion de la caries dental, sino que
fambien impulsa el desarrollo de alterna-
fivas terapeuticas naturales que fomenten
una higiene oral efectiva y responsable con
el ambiente. De esta manerqg, se enriquece
el conocimiento con respecto a las formu-
laciones dentfales que podrian remplazar o
ser un complemento en el uso de pastas
convencionales, promoviendo prdcticas de
cuidado oral mds sostenibles y seguras.
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1.1 Microbiota Oral

La microbiota oral estd compuesta por mi-
croorganismos  simbidficos que, en condi-
ciones normales, favorecen la flora bucal
y da funciones como la proteccion contra
patdgenos y la regulacion inmunitaria [1,2].
Sin embargo, factores como la mala hi-
giene, el consumo frecuenfe de azucares
y los cambios en el pH pueden romper
esta homeostasis y favorecer la fransicion
de bacterias comensales a patdégenas [3].
Streptococcus mutans es un ejemplo clave:
aunqgue forma parte de la flora oral normal,
en ambientes ricos en carbohidrafos pue-
de adherirse al esmalte, formar biopeliculas
y producir acidos gque causan su desmi-
neralizacion, convirfiendose en el principal
precursor de la caries dental*®. Ademads,
aungue no es un patdgeno primario en la
periodontitis, puede actuar como colabo-
rador secundario al crear un entorno acido
que favorece la proliferacion de especies
periodonfopatdgenas®.

1.2 Streptococcus mutans
1.21 Concepto

Streptococcus mutans es un  cocobacilo
Gram positivo, anaerobia facultativa, que
se encuenftra normalmente en la cavidad
bucal humana formando parte de la placa
o biofilm dental. Esta especie es conside-
rada la principal bacteria implicada en el
inicio y desarrollo de la caries dental de-
bido a su capacidad para fermentar azu-
cares y producir acidos que desmineralizan
el esmalte. Su importancia clinica radica en
su potencial para alterar el equilibrio mi-
crobiano oral y favorecer la progresion de
lesiones cariosas'.

1.2.2 Caracteristicas
1.2.21 Acidogenicidad

El Streptococcus mutans fermenta los azu-
cares de la dieta para producir acido lac-
tico como producto final del metabolismo.
Esto provoca que descienda el pH, crean-
do un ambiente acido y se desmineralice el
esmalte dental’.
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1.2.2.2 Aciduricidad

Es la propiedad que tiene el microorganis-
mo para fabricar acidos en un medio con
un PH bajo?

1.2.2.3 Acidofilicidad

El Streptococcus mutans puede resistir la
acidez del medio, bombeando protones (H
+) hacia el exterior de la célula®.

1.2.2.4 Sintesis de glucanos y fructanos

A fraves de enzimas como glucosiltrans-
ferasas y fructosiltfransferasas, se obtienen
polimeros como el glucano y el fructano, a
partir de la sacarosa. Los glucanos insolu-
bles pueden ayudar a las células a adherir-
se a la superficie dental y ser usado como
reserva de nutrientes®.

1.2.2.5 Sintesis de polisacdridos intracelulares.

Como el glucdgeno gque sirve como depo-
sifto alimenticio y mantienen la produccion
de dcido durante periodos largos, aun en
ausencia de consumo de azucar®.

1.2.3 Mecanismo de accion
1.2.3.1 Desmineralizacion del esmalte

El mecanismo de accidon del Streptococcus
mutans para desmineralizar el esmalte den-
tal se basa en su capacidad para meto-
bolizar carbohidratos fermentables (como
sacarosa, glucosa y  fructosa), producien-
do acidos orgdnicos, principalmente acido
lactico. Estos dcidos disocian hidrogeniones
(H+) que penetran la placa dental hasta el
esmalte poroso, donde reaccionan con 10s
minerales del esmalte, principalmente calcio
y fosfato, causando su disolucion y poste-
rior desmineralizacion. El descenso del pH
favorece este proceso, que al mantenerse
genera la perdida neta de minerales y el
inicio de la caries dental (desmineralizacion®.

1.2.3.2 Formacion de biopelicula

Streptococcus mutans forma  biopeliculas
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en la cavidad oral mediante la produccion
de glucanos extracelulares por accion de
las enzimas glucosiltransferasas (GtfB, GHC
y GtfD). Estas enzimas sintetizan glucanos
a partir de sacarosg, que actuan como
una matriz adhesiva que permite la fijacion
firme de las bacterias al esmalte dental vy
entre si, promoviendo la formacion de una
estructura tridimensional organizada. Ade-

mas, la matriz de polisacdridos extrace-
lulares protege a las bacterias dentro del
biofilm de agenfes antimicrobianos y con-
fribuye a la retencion de dcidos, que favo-
recen la cariogeénesis. La biopelicula facilita
fambien la comunicacion bacteriana y el
infercambio genetico, incrementando 1a vi-
rulencia y persistencia de S. mutans en el
ambiente oral.

Tabla 1. Bacterias Saprofiticas en cavidad oral.

Bacteria

Caracteristicas principales

Localizaciéon en la cavidad oral

Enterococos

Cocdceas, Gram positivas, anaerobias
facultativas

Flora normal, boca vy tracto diges-
tivo

Streptococcus mitis

Cocdceas, Gram positivas, parte de la
microbiota

Mucosa bucal, colonizan superfi-
cies denfales

Streptococcus salivaris

Cocdceas, Gram positivas, productoras
de dcido lactico

Cavidad oral, saliva

Neisserias Coco Gram negativos, aerobias Mucosa oral y vias respiratorias
. Coco Gram negativos, anaerobias estric- . . s
Veillonellas tas 9 Cavidad oral, metabolismo ldactico
. Bacilos Gram positivos, anaerobios facul- .
Actinomyces Superficies dentfales, mucosa

tafivos

Lactobacilos

Bacilos Gram positivos, acidofilos

Cavidad oral, especialmente en
biofilm

Nocardias

Bacilos Gram positivos, aerobios

Boca y piel

Espiroquetas

Bacilos en forma de espiral, moviles

Surcos gingivales, cavidad oral

Fusobacterium nucleatum

Bacilos Gram negativos, anaerobios

estrictos

Cavidad oral, asociado a biofim

1.3 Pastas dentales
1.31 Concepto

Las pastas dentales son  formulaciones
complejas que combinan agentes abrasi-
vos, humectantes, detfergentes, fluoruro vy
compuestos antimicrobianos, destinados a
remover la placa bacteriana, prevenir |a
caries dental y mantfener la salud bucal. Su
mecanismo de accion incluye la abrasion
mecanica para eliminar biofilm, la accion
anfimicrobiana contra bacterias cariogeni-
cas y la remineralizacion del esmalte gro-
cias a agentes como el fluoruro. Ademas,
innovaciones recienfes incluyen enzimas
que modifican la matriz de la biopelicula,
mejorando la eficacia en el control de la
placa y la inflamacion gingival®.
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1.3.1.1 Convencionales

Las pastas dentales convencionales contie-
nen una combinacion de abrasivos, agen-
tes humectantes, surfactantes, saborizantes
y principalmente, fluoruro, que es el com-
ponente clave para la prevencion de la
caries denfal. Estudios in vifro han demos-
frado que estas pastas denfales presentan
eficacia anfibacteriana frente a cepas de
Streptococcus mutans, bacteria implicada
en la etiologia de la caries. La presencia
de fluoruro favorece la remineralizacion del
esmalte y reduce la formacion del biofilm
dental, aunque la eficacia puede variar se-
gun la formulacion especifica. Investigacio-
nes recienfes han comparado pastas tra-
dicionales con formulaciones fitoterdpicas,
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encontrando diferencias  significativas  en
la actividad anfibacteriang, pero la pasta
denfal convencional sigue siendo una he-
rramienta central en la prevencion y control
de enfermedades bucales’.

1.3.1.2 Naturales

Las pastas dentales naturales estdn formu-
ladas con ingredientes de origen vegetal o
mineral, excluyendo adifivos sinteticos como
lauril sulfato de sodio o colorantes artificia-
les. Estas formulaciones actian como co-
adyuvantes en la higiene oral diarig, sien-
do especialmente Ufiles en personas con
mucosa sensible, alergias, enfermedades
bucales o quienes buscan productos eco-
logicos®.

A diferencia de las pastas convencionales,
contienen compuestos  bioactivos  como
aceites esenciales, extractos herbales vy
propoleo, el cual ha demostrado efectos
anfimicrobianos, antiinflamatorios y anfioxi-
dantes. El propdleo inhibe el crecimiento
de bacterias grampositivas, entfre ellas el
Streptococcus mutans, reduce la formacion
de biopeliculas y favorece el equilibrio de
la microbiota oral, contribuyendo asi a la
prevencion de caries y enfermedades pe-
riodontales®.

1.4 Pastas naturales con propéleo
1.41 Concepto

Las pastas dentales con propdleo se co-
racterizan por confener extracto de pro-
poleo como principio activo mayoritario,
en concentfraciones que pueden variar en-
tre 2-10% del peso fotal de la formulacion,
acompanado de componenfes como me-
tilparabeno vy propilparabeno que refuer-
zan su actividad anticariogeénica sin efectos
secundarios adversos. El propdleo es una
mezcla resinosa producida por las abejas,
compuesta aproximadamente por un 50%
de resinas y bdlsamos vegetales, 30% de
cerg, 10% de aceites esenciales, 5% de po-
len y 5% de otros componentes organicos.
Contiene diversos flavonoides, compuestos
fendlicos y aromdticos, con propiedades
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antfibacterianas atribuidas principalmente a
la pinocembring, galangina y acido cafeico
fenil éster, que inhiben la enzima glucosil-
fransferasa, clave en la formacion de biofilm
cariogenico. Ademas, estas pastas pueden
confener compuestos fluorados para mejo-
rar la remineralizacion dental, junto con los
auxiliares habituales de formulacion como
abrasivos, humectantes y saborizantes’.

1.4.2 Descripcion de pastas naturales con
propodleo.

14.21 Propolis Dental (Ecuador)

Elaborada en el sur del confinente ame-
ricano, Ecuador, esta pasta dental natfu-
ral contiene extracto de propdleo andino,
como principal componente bioactivo, cao-
racterizado por su alta concentracion de
flavonoides debido a la flora tropical del
pais. En su formulacion cuenta tambien con
menta y bicarbonato, lo que le concede
propiedades refrescanfes vy ligeramente
abrasivas®.

14.2.2 Red Seal Propolis (Nueva Zelanda)

Producida en Nueva Zelandag, del continen-
te insular Oceaniq, este dentifrico incorpora
propoleo de origen silvestre neozelandes,
que se combina con mirra y aceite de
menta. Como potencial caracteristica men-
ciona no contener fluoruros, lo cual la hace
afractiva para consumidores que buscan
alternativas naturales. Segun reportes de la
marca, su contenido de propdleo supera
los 10 mg/g y manifiestan fener efectos in-
hibitorios sobre bacterias orales”.

1.4.2.3 Doctor Plotka Fresh Mint + Propolis
(Francia)

Desarrollada por el laboratorio del Dr.
Plotka vy distribuida en Europag, esta pasta
combina propdleo con aceites esenciales
de mentfag, mirra y citricos. Su formula fran-
cesa destaca por la introduccion de zinc,
con propiedades desodoranfes y anfibac-
terianas. A pesar de que el propodleo no es
su ingrediente bioactivo principal, su formu-
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lacion libre de Lauril sulfato favorece su uso
comun en pacienfes con encias sensibles”.

1.4.2.4 Unique Propolis (Corea del Sur)

Desarrollada en Corea del Sur, esta pasta
denfal natural contiene una alta concen-
fracion de propdleo purificado (15 mg/g),
con un agregado de extracto de te verde
y sal marina. El enfoque de la cosmética
coreana se ve reflejado en su formula li-
bre de coloranfes y conservantes artificio-
les. Existen estudios previos de laboratorios
coreanos que indican un efecto bactericida
contra S. mutans a partir de 5 minutos de
exposicion in vitro©.

1.4.2.5 Bee Rescued Propolis (EE. UU)

Este dentifrico fabricado en Estados Unidos
de Norteameérica, confiene propdleo crudo
sin procesar, combinado con bicarbonato
de sodio, aceite de coco, menta y aceite
de clavo. Bee Rescued fomenta el uso de
propoleo sin refinar con el fin de mantener
su actividad bioldgica completa. En prue-
bas de laboratorio no publicadas, se ha
demostrado un halo de inhibicion de hasta
18 mm confra cepas de S. mutans'.

1.4.3 Descripcion de pasta convencional
sin propdleo

1.4.31 Colgate

Las pasta dental Colgate, se ha empleo-
do en este estudio in vitro como grupo
control, la cual cuenta con los componen-
tes de las pastas dentales convencionales
sin propdleo, las cuales estan formuladas
por una mezcla equilibbrada de ingredientes
que incluyen abrasivos (como carbonato
de calcio o silice) que facilitan la limpieza
mecdnica, humectantes (glicerina y sorbi-
tol) que mantienen la textura y evitan la
resequedad, defergentes (lauril sulfato de
sodio) que generan espuma y ayudan
dispersar los agentes activos, saborizantes
como menta para dar frescura. El fluoruro
es el componente activo principal, presente
en concentraciones entre 1000 y 1500 ppm,
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y es fundamental para la remineralizacion
del esmalte y la prevencion de caries. Ade-
mas, contiene componentes que incluyen
agenfes  anfimicrobianos y  conservantes
que proporcionan estabilidad y eficacia del
producto.

1.5 Antisépticos presentes en pastas
dentales.

1.5.1 Definicion de antiséptico

Se considera antiséptico a una sustancia
quimica que se emplea de manera topi-
ca sobre fejidos vivos, con la finalidad de
eliminar o inhibir el crecimiento de microor-
ganismos pafdgenos, sin provocar un dano
significafivo en dichos tejidos. Su objetivo
principal es disminuir la carga microbiana
y de esta manera prevenir infecciones y
enfermedades®.

Los antisepticos y los desinfectantes se di-
ferencian debido a que una sustancia des-
infectante se utiliza para limpiar superficies
inerfes, y de los antfibidticos, que actuan
sistémicamente dentro del organismo’.

Para considerar a un anfiseptico como
ideal, este debe ser efectivo sobre un am-
plio espectro de microorganismos, ser bio-
compatible, poseer efecto rapido, de costo
accesible, no toxico, que no interfiera con
la cicatrizacion de los tejidos, entre las prin-
cipales caracteristicas®.

1.5.2 Propédleo
1.5.2.1 Concepto

El propdleo es una sustancia resinosa de
composicion compleja, es producida por
las abejas a partir de resinas recolectadas
de yemas, cortezas y exudados de plantas.
Estas resinas son incorporadas con cerqg,
polen y secreciones salivales de las abe-
jas, dando como resulfado una sustancia
viscosa manipulada por las abejas para
proteger y desinfectar la colmena confra
microorganismos patdgenos'.
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1.5.2.2 Composicion

Su composicion varia segun la flora local,
ubicacion geogrdfica y la época del ano,
pero generalmente contiene flavonoides,
dcidos fendlicos, terpenos, y aceites esen-
ciales, responsables de sus efectos antimi-
crobianos (antibacteriana, antiviral y anti-
fungico), antioxidantes y antiinflamatorios®.

1.6 Estudios previos sobre pastas con
propdleo

La literatura cientifica ha documentado di-
versos estudios que analizan la eficacia del
propodleo en pastas dentfales frente a S.
mutans. En un estudio realizado por Arslan
et al. (2016), se compararon pastas dentales

Tabla 2. Propiedades del Propdleo
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con vy sin propoleo y se observd una re-
duccion significativa en la poblacion de S.
mutans tras 7 dias de uso de la pasta con
propoleo. Ofro estudio en Brasil encontro
que el uso de una pasta con 3% de pro-
poleo redujo la formacion de biopelicula
bacteriana en un 45% en comparacion con
el grupo contfrol®,

Asimismo, investigaciones In Vitro han mos-
trado que las pastas con propdleo fienen
un efecto sinérgico cuando se combinan
con ofros ingredientes naturales como el
fé verde, la mirra o el clavo. Esto sugiere
qgue no solo el propdleo, sino su inferac-
cion con ofros componentes activos pue-
de potenciar la accion anfibacteriana del
producto’.

Propiedad

Mecanismo de accién y razén

Antimicrobiana

Los flavonoides y dacidos fendlicos alteran la membrana celular de bacterias y

hongos, inhiben enzimas clave y bloquean la sintesis de ATP, lo que impide el
crecimiento microbiano y la formacion de biofilm patdgeno.

Antiinflamatoria

Inhibicion de la ciclooxigenasa y regulacion de mediadores inflamatorios como

prostaglandinas y leucotrienos, disminuyendo la respuesta inflamatoria y favore-

ciendo la recuperacion fisular.

Antioxidante Neutraliza radicales libres mediante sus compuestos fendlicos y flavonoides, pro-
tegiendo las células vy tejidos del dafo oxidativo relacionado con enfermedades
cronicas.

Inmunomoduladora Estimula la actividad de linfocitos T, células natural killer y la producciéon de citoci-

nas, fortaleciendo la respuesta inmune y mejorando la defensa contra infecciones.

Cicatrizante

Promueve la proliferacion celular y la epitelizacion, acelerando la reparacion de

tejidos danados y la cicatrizacion de heridas.

Materiales y Métodos
Tipo de estudio

Este es un estudio experimental In Vitro,
analitico y fransversal, descrito como sigue:

Experimental In vitro

e Se redlizaron 120 muestras en foftal,
divididas en 6 grupos, cada grupo con-
tiene 20 muestras, 5 grupos son de pas-
fas dentfales naturales con propodleo vy 1
grupo de pasta dental sin propodleo.

* La activacion de la cepa de Strep-
tococcus Mutans liofilizada ATCC 25175,
se hizo en agar sangre y en un medio

liquido que fue fioglicolato, incubado en
una atmaosfera enriquecida en CO2 del
(5-8%) por 5 dias en un medio anae-
robio.

* Cuando la bacteria crecio y se activo,
se puso en una concentracion de 05
Mc Farland.

* Se crearon los pozos para la difusion
en el agar, con un sacabocados de
émm.

* Se colocaron las pastas dentales con
y sin propdlec y se incubaron por 24
horas, para medir los halos de inhibicion
a las 24 horas y luego a las 48 horas
con un pie de rey.
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Andlitico: Cada una de las pastas dentfales
naturales con propodleo fue analizada en
base a su capacidad de inhibicion del Strep-
tococcus mutans, fomando en cuenta los do-
tos obtenidos y comparandolos entre si.

Transversal: Las muestras fueron sometidas
a andlisis en un momento UNiCo y preciso,
sin seguimienfo a lo largo del fiempo.

Tabla 3: Pastas utilizadas en estudio

Unidad de andlisis: corresponde al halo
de inhibicion (en milimetros) producido por
cada muestra de pasta dental sobre la
cepa Streptococcus mutans, medido con
calibrador digital.

Tipo de muestra: El fipo de muestreo es
no probabilistico, por conveniencia. Se se-
leccionaron cinco pastas denfales naturales
con propoleo en base a su disponibilidad y
a criterios previamente establecidos.

Grupo de Estudio Tratamiento Origen Cantidad de tubos
(€}) Manuka Health Nueva Zelanda 1
(G2 Unique Propolis Corea del sur 1
(G3) Propolis Ecuador 1
(G4) Doctor Plotka Fresh Mint + Propolis  Francia 1
(G5) Bee Rescued Propolis Estados Unidos 1
(G6) Colgate Total 12 (Control positivo) New York 1
TOTAL 6

Este estudio demostrd que el propodleo, in-
cluido en las composiciones de las pastas
dentales naturales, fiene una destacada
capacidad antimicrobiana contra Strepto-
coccus mutans, el principal agente efioldgi-
co de la caries dental.

El andilisis in vitro reveld halos de inhibicion
notforios en todas las formulaciones denta-
les evaluadas, aungque con diferencias en-
tre ellas. Estas variaciones podrian explicar-
se por factores como: la concentracion de
propoleo, la naturaleza del extracto utiliza-
do vy su inferaccion con ofros componentes
naturales.

La eficacia antibacteriana del propdleo
se confirma con dafos de investigaciones
como la que Pereyra en el ano 2024 llevo
a cabo en la Universidad de San Martin
de Porres en Lima, Peru sobre el andlisis
anfimicrobiano de dos pastas dentifricas
con propoleo frente a S. mutans en el cual
concuerda con el resultado de este estudio
en donde la efectividad confra el S. mu-
tans de la pasta con propoleo elaborada
en el Ecuador, la cual presentd los halos
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de inhibicion con mejores resultados frente
a las ofras pastas dentales de  diferentes
origenes geograficos, no obstante, la pre-
sente investigacion ofrece una perspectiva
innovadora al analizar su rendimiento en
matrices denfales comerciales, 1o cual posi-
bilita deducir su viabilidad real en produc-
fos de higiene bucal.

Tomando en consideracion estudios de Cer-
veira-Valois-de-S¢, en su estudio de evaluo-
cion de la actividad antimicrobiana de los
dentifricos basados en propdlecs en pa-
tdbgenos orales, que confienen pastas con
propoleo elaboradas en otras zonas geo-
graficas y con otras proporciones de propo-
leo no especificadas se relacionan con los
resulfados obtenidos de las 4 pastas restan-
fes estudiadas en donde la eficacia contra
S. mutans se considera como una alternati-
va tergpeéutica para su inhibicion.

Durante la presente investigacion, 4 de los
5 grupos de pastas dentales con propdleo
y el grupo control, mostraron ser eficaces
para la inhibicion de Streptococcus mutans,
siendo los grupos Gl, G2, G3, G4 y G6,
mientras que el grupo G5 no fue eficaz
para la inhibicion de Streptococcus mutans.
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A pesar de haber tomado medidas a las
24 y a las 48 horas de incubacion, no se
enconfro diferencias en los halos inhibito-
rios. Los valores finales obtfenidos muestran
que el grupo denominado G3 fue igual de
eficaz que el grupo control G, con halos
de inhibicion de +18mm, siendo los mejores
resulfados de esta investigacion.

Las pastas dentales naturales con propo-
leo evaluadas presentan diferencias en su
formulacion, siendo su  principal  compo-
nenfe bioactivo el propdleo, sumdandose
ofros aceites esenciales, sin embargo, todas
mantienen su propuesta de ser naturales,
libres de sulfatos y compuestos quimicos
que pueden ser lesivos. Esto sugiere que
no solo el propdleo, sino su inferaccion con
otros componentes activos puede poten-
ciar la accion anfibacteriana del producto.
Sin embargo, en el presenfe estudio se ob-
servaron variaciones en los valores de los
halos de inhibicion lo cual se puede atribuir
directamente a las diferentes formulaciones,
combinaciones con ofros componentes
bioactivos y muy importante, el porcentaje
de propdleo y su origen geografico.

En ese sentido, resulta imprescindible ad-
vertir que los hallozgos del presente estu-
dio no deben ser inferpretados como una
validacion de la seguridad absoluta de la
accion inhibitoria de Streptococcus mutans
con las pastas naturales con propoleo, sino
mas bien como una evidencia puntual que
pone de manifiesto que estas funcionan
como una alfernativa coadyuvante para la
higiene mecdanica de la cavidad oral, fo-
mando en cuenta la formulacion individual
y los requerimientos de cada posible usua-
ro y no presumir que todos los productos
con formulaciones semejantes tendran los
mismos efectos clinicos. De igual forma, el
hecho de que el grupo G3 haya mostrado
un halo de inhibicién similar al grupo con-
trol G6, resalta la validez y calidad de los
productos fabricados en el Ecuador, 1o que
nos lleva a reforzar la recomendacion de
investigar y promover el uso de la produc-
cion nacional y su potencial.

Finalmente, los resultados obtenidos en este
estudio permiten rechazar la hipdtesis nulg,
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ya que el propdleo si resultd un componen-
fe eficaz en las pastas dentales naturales
para la inhibicion de Streptococcus mutans,
posterior a realizar el estudio experimental
In vitro. Estos resultados se asemejan con
la literatura cientifica consultada y con es-
fudios in vitro realizados que favorecen a
las propiedades del propdleo.

Conclusiones

* En el presente estudio, en base al me-
fodo experimental propuesto, se ha de-
mostrado que el propdleo es un compo-
nenfe eficaz en las pastas dentales para
la inhibicion de Streptococcus mutans.

* El propdleo presente en pastas den-
fales naturales demostrd ser un agen-
fe eficaz para inhibir el crecimiento de
Streptococcus mutans, 1o que confirma
suU potencial como componente antibac-
feriano en la prevencion de caries dental.

* La eficacia del propdleo varia segun
sU concentracion, origen geografico y
formulacion, siendo importante estanda-
rizar estos parametros para maximizar su
efectividad.

* La pasta dental natural con propdleo
de origen ecuatoriano mostro resultfados
comparables a una pasta dental con-
vencional, resaltfando la calidad y com-
petitividad del producto nacional.

* El propoleo tambien exhibe propiedo-
des antiinflamatorias, inmunomodulado-
ras y cicatrizantes, 1o que aporta bene-
ficios adicionales en la salud bucal mds
alld de su accion antibacteriana.

e La sinuosidad de inhibicion no varioé
significativamente entre las mediciones a
las 24 y 48 horas, mostrando estabilidad
en su accion antimicrobiana.

* La presencia de ofros aceites esencia-
les y componentes bioactivos en las for-
mulas tambien puede potenciar el efecto
sinérgico contra mMicroorganismos bucao-
les, por lo que la combinacion de ingre-
dienfes naturales resulta prometedora.
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* La mayor fluidez y menor consistencia en algunas pastas naturales pueden afectar
negativamente el efecto inhibitorio, indicando la importancia de la formulacion fisica en
la eficacia antimicrobiana.
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Factores de riesgo asociados al tipo de sepsis bacteriana en
neonatos prematuros de la UCIN del

Hospital Teodoro Maldonado Carbo. Estudio relacional

Risk factors associated with the type of bacterial sepsis in
premature infants in the NICU of
Teodoro Maldonado Carbo Hospital. Relational study

Madelaine Eloisa Solano Jacome', Maria Alejandra Huerta Coello®

RESUMEN

Introduccién: La sepsis bacteriana neonatfal es una infeccion sistémica grave que constituye una importante
causa de morbimortalidad neonatal. En Ecuador, segun el INEC (2019), ocupd la tercera causa de morbilidad
infantil y representd el 10% de la morfalidad neonatal. Objetive: Analizar los factores de riesgo asociados a
sepsis bacteriana en neonatos prematuros de la UCIN del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado
Carbo (enero 2021-diciembre 2022). Métodos: Estudio observacional, refrospectivo, fransversal y relacional,
incluyendo 163 neonatos prematuros con sepsis bacteriana clinica o confirmada. Se evaluaron variables
neonatales y maternas, resultados de hemocultivos y desenlace al alta (vivo/fallecido). Resultados: En 128
casos (78,5%) no se aislo patogeno; la bacteria mas frecuente fue Klebsiella pneumonice (68,97%). La edad
gestacional (p=0,016), el Apgar al minuto 5 (p=0,035) y la eclampsia materna (p=0,022) se asociaron significa-
tivamente con la sepsis. La mortalidad global fue del 8,59%, siendo significativamente mayor en sepsis tardia
(26%). En estos casos, la infubacion orotragueal prolongadao, el uso de catéter venoso central y el sindrome de
distrés respiraforio se relacionaron con mayor mortalidad (p < 0,05). Conclusion: La sepsis neonatal se asocia
a factores de riesgo neonatales y maternos. En la sepsis fardio, la mortalidad estd influenciada por factores
de riesgo fardios especificos, destacando la importancia del manejo oportuno de soporte ventilatorio y dis-
positivos invasivos para mejorar la supervivencia de neonatfos prematuros.

Palabras clave: sepsis neonatal; prematuro; factores de riesgo; mortalidad neonatal; infecciones bacterianas.
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ABSTRACT

Introduction: Neonatal bacterial sepsis is a severe systemic infection and a major cause of neonatal morbidity
and mortality. In Ecuador, it ranked as the third leading cause of infant morbidity and accounted for 10% of
neonatal deaths according to INEC (2019). Methods: This study aimed to analyze risk factors associated with
bacterial sepsis in preterm neonates admitfed to the Neonatal Intensive Care Unit of the Hospital de Especiali-
dades Teodoro Maldonado Carbo between January 2021 and December 2022. A retrospective, cross-sectional,
observational, and relational study was conducted, including 163 preterm neonates with clinical or confirmed
bacterial sepsis. Neonafal and maternal variables, blood culture results, and hospital discharge outcomes
(dlive/deceased) were evaluated. Results: Blood cultures were negative in 128 cases (785%), and the most
frequent pathogen was Klebsiella pneumonice (6897%). Significant associations were found with gestational
age (p=0016), 5-minute Apgar score (p=0035), and maternal eclampsia (p=0022). Overall mortality was 859%,
with significantly higher mortality in late-onset sepsis (26%). In these cases, prolonged orotracheal infubation,
central venous catheter use, and respiratory distress syndrome was significantly associated with death (o < 0.05).
Conclusions: Bacterial sepsis is significantly associated with specific neonatal and maternal risk factors, and
in lafe-onset sepsis, mortality is influenced by lafe neonatal risk factors, highlighting the importance of timely

management of ventilatory support and invasive devices to improve survival in preterm neonates.

Keywords: neonatfal sepsis; preferm; risk factors; neonatal mortality; bacterial infections.

La sepsis neonatfal bacteriana es una res-
puesta inflamatoria sistémica causada por
la invasion de microorganismos patdgenos
en el torrente sanguineo del recien naci-
do, acompanada de signos clinicos y al-
teraciones de laboratorio que evidencian
infeccion. Se clasifica en sepsis femprana,
cuando ocurre dentro de las primeras 72
horas de vida y esta relacionada principal-
mente con la transmision vertical durante
el parto, y sepsis tardia, cuando aparece
después de las 72 horas, asociada a infec-
ciones nosocomiales o del entorno hospi-
talario. Su etiologia mas frecuente incluye
bacterias gramnegativas como  Klebsiella
pneumoniae y Escherichia coli, y gramposi-
tivas como Staphylococcus aureus y Strep-
fococcus del grupo B

A nivel mundial, la sepsis neonatal represen-
ta una de las principales causas de morbi-
mortalidad perinatal. La Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS) estima que cada
ano gproximadamente 2,5 millones de re-
ciéen nacidos fallecen, y que las infecciones,
incluida la sepsis, son responsables de casi
una cuarta parte de estas muertes®. Su in-
cidencia global oscila entre 1y 10 casos por
cada 1000 nacidos vivos, con tasas mas
elevadas en paises de ingresos medios vy
bajos, donde la mortalidad puede superar
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el 15%“°. En América Lating, la prevalen-
cia se situa entre 6,5 vy 8,7 por cada 1000
nacidos vivos, mientras que, en Ecuador,
segun el INEC (2019), la sepsis bacteriana
neonatal fue la fercera causa de morbili-
dad infantfil con 7164 casos registrados, vy
la segunda causa de mortalidad neonatal,
representando el 10% de los decesos®.

Entre las variables neonatfales asociadas al
riesgo de sepsis destacan la edad gesta-
cional, el bajo peso al nacer, el sexo mas-
culino, el puntaje de Apgar bajo, la presen-
cia de sufrimiento fetal, el liquido amnidtico
meconial, el uso de ventilacion mecdnica vy
la hospitalizacion prolongada. Estos facto-
res incrementan la vulnerabilidad del neo-
nafo debido a la inmadurez del sistema
inmunoldgico vy la deficiente respuesta in-
flamatoria’™”.

Por ofro lado, las variables maternas in-
cluyen la roftura prematura de membranas
(RPM), infecciones del tracto urinario (ITU/
IVU), corioamnionitis (CAM), preeclampsia,
eclampsia y parto pretérmino, las cuales
predisponen a la fransmision vertical de mi-
croorganismos patdégenos al feto. Estudios
recienfes han evidenciado una asociacion
significativa entre eclampsia y sepsis tem-
prang, asi como entre la ITU matferna vy la
sepsis tardia, resalfando la importancia del
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contfrol prenatal y del manejo oporfuno de
infecciones durante el embarazo [10-12].

En este estudio, las variables dependientes
comprenden la presencia o ausencia de
sepsis bacteriana, mientras que las variables
independienfes incluyen edad gestacional,
peso al nacer, sexo, Apgar, sufrimiento fe-
tal, presencia de meconio, diagnostico de
preeclampsia, eclampsia, ITU y corioamnio-
nitis. Estas fueron seleccionadas en funcion
de la evidencia cientifica disponible vy su
relevancia clinica en la poblacion neonatal
prematura.

En este contexto, y considerando la alta
vulnerabilidad de los recién nacidos pre-
maturos frente a las infecciones sistémicas,
asli como la necesidad de identificar opor-
tunamente los factores predisponentes que
influyen en su evolucion clinica, se planted
la presente investigacion con el objetivo de
recién nacidos prematuros atendidos en |a
Unidad de Cuidados Intensivos Neonato-
les del Hospital de Especialidades Teodo-
ro Maldonado Carbo, durante el periodo
comprendido entre enero de 2021 y diciem-
bre de 2022.

La hipotesis del estudio establece que la
presencia de factores de riesgo perinatales
y neonatfales se asocia de manera signifi-
cativa con el desarrollo de sepsis bacterio-
na en recien nacidos prematuros.

Poblacion y Métodos
Diseno del estudio y Escenario

Se realizd un estudio descriptivo, observa-
cional, retrospectivo, transversal y analiti-
co en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales del Hospital de Especialidades
Teodoro Maldonado Carbo, considerando
la poblacion neonatal desde enero 2021 @
diciembre 2022

Participantes

Se tomo como poblacion a los recién naci-
dos con diagnostico clinico y/o microbiold-
gico de sepsis bacteriana, admitidos en Ia
Unidad de Cuidados Intensivos Neonato-
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les del Hospital de Especialidades Teodoro
Maldonado Carbo, desde enero de 2021
hasta diciembre de 2022. Se excluyeron los
neonatos a férmino (237 semanas de ges-
tacion) vy agquellos pacientes transferidos @
ofros establecimientos anfes de completar
la evaluacion diagnostica o sin posibilidad
de seguimiento.

Para la identificacion de los casos se consi-
deraron los siguientes codigos CIE-10: PO/0,
PQ71, PO72, PO73, P360, P36l, P362, P363,
P364, P365, P368, P369, ALIS v ALIQ.

Variables

A todos los pacientes se les evaluaron los
factores de riesgo segun el tipo de sepsis
diagnosticada.

En los casos de sepsis neonatfal tempro-
no, se consideraron 7/ factores de riesgo
neonatales (sexo, edad gestacional estra-
tiicada por grado de prematurez y deter-
minada por el metodo de Ballard, fipo de
parto, clasificacion del peso al nacer, Ap-
gar al 5° minuto, presencia de sufrimiento
fetal y liquido meconial) y cinco factores
de riesgo maternos (infeccion de vias uri-
narias, corioamnionitis, ruptura prematura
de membranas >18 horas, preeclampsia vy
eclampsia). En los casos de sepsis neonatal
tfardia, ademds de los factores previomente
mencionados, se evaluaron cinco factores
de riesgo neonatales tfardios adicionales,
los cuales fueron relacionados con el esta-
do al alta: estancia hospitalaria prolonga-
dg, sindrome de distrés respiratorio, infuba-
cion orotraqueal (IOT), presencia de catéter
venoso central y nutricion parenteral.

Como parte de las variables evaluadas, se
incluyeron los resultados de hemocultivos
de los neonatfos con sepsis confirmada. A
partir de estos, se identificd el agente bac-
teriano mds frecuente y se analizd su aso-
ciacion con el fipo de sepsis

Fuentes de datos / medicion

Los datos secundarios fueron obtenidos del
software institucional AS400, que recopila la
informacion clinica de la Unidad de Cuida-
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dos Intensivos Neonatfales del Hospital de
Especialidades Teodoro Maldonado Carbo,
incluyendo historias clinicas electronicas y
resultados de exdmenes complementarios.
Los datos recopilados fueron verificados
y consolidados en una hoja electronica
(Microsoft Excel), para posteriormente ser
transferidos al software estadistico corres-
pondiente para su andlisis.

Control de las fuentes de sesgo.

Para minimizar el sesgo de informacion, se
realizd un doble registro y verificacion de
los dafos por dos revisores de forma in-
dependiente, contrastando los valores con
las fuentes originales. No se efectud impu-
tacion de datos perdidos, manteniendo la
infegridad de la base de datfos.

Tamano del estudio

La poblacion de pacientes fueron 612 neo-
natos con diagnostico de sepsis neonatal,
de esta poblacion se calculo el tamano de
la muestra probabilistica con un nivel de
confianza del 95% y un margen de error
del 5% teniendo un resulfado de 237 neo-
naftos. El metodo de muestreo empleado
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para seleccionar los pacientes fue mues-
treo probabilistico sistemdtico (cada 3 per-
sonas). Aplicando los criterios de exclusion
los pacientes que eran objetos de estudio
finalmente fueron 163 pacientes

Meétodos Estadisticos

Para el andlisis estadistico se realizaron
pruebas de estadistica descriptiva. Para la
Unica variable numeérica de nuestro estudio
se usd medidas de tendencia centfral (me-
dio, mediana y moda), ademds de medidas
de dispersion (varianza y desviacion estdn-
dar) y para las variables categoéricas se
calcularon frecuencias y porcentajes. Para
evaluar la correlacion entre variables se
usaron fablas cruzadas vy la prueba exacta
de Fisher donde consideramos como es-
tadisticamente significativo el valor P <005
usando el software SPSS.

Participantes

Describa el numero de pacientes incluidos
al final del estudio, en lo posible use un
diagrama de flujo. Ejemplo: En el estudio se
incluyeron 14 casos. Los casos no incluidos
en el estudio se presentan en la figura 1.

Figura 1. Diagrama de Flujo de los participantes del estudio.

Caracteristicas de la poblaciéon estudiada

Pacientes con diagnostico de
sepsis 2021-2022
Universo (N=612)

Muestreo aleatorio probabilistico

Participantes seleccionados en la
muestra aleatforia que inician el
estudio. Muestra (n=237)

Pacientes excluidos:
Pacientes transferidos: 20

l

Pacientes a término: b4

Pacientes que ferminan
en el estudio n=163
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Resultados principales

Se analizaron un total de 163 neonatos con
diagndstico confirmado de sepsis, de los
cuales 136 casos (83.4%) correspondieron a
sepsis temprana y 27 (16.6%) a sepsis tardia
[Tabla 1].

En relacion con los factores neonatales, No
se evidenciaron diferencias significafivas en
cuanto al sexo (p = 0547), predominan-
do en ambos grupos el sexo masculino. El
punfaje Apgar a los cinco minutos Mostro
una diferencia estadisticamente significativa
entre 1os grupos, con valores mas eleva-

dos en los neonatos con sepsis femprana
(92% con Apgar de 7-10) frente a aque-
llos con sepsis tardia (81%; p = 0035). Este
hallozgo sugiere que una mejor condicion
perinatal inicial se asocia con la aparicion
de sepsis tempranag, mientras que valores
bajos de Apgar podrian constituir un factor
predisponente para sepsis de inicio tardio.
Asimismo, la edad gestacional segun Bao-
llard fue significativamente mas alta en los
neonatos con sepsis temprana (93% con
32-36 semanas) en contraste con la sepsis
tfardia, donde predomind la prematuridad

extrema (p = 0016).

Tabla 1. Relacion entre variables vy tipo de sepsis bacteriana

Sepsis Temprana

Sepsis tardia n=27

@5 4]43;3) (16,56%) P
Factores neonatales fempranos

Sexo
Masculino 72 (53%) 16 (59%) 0673
Femenino 64 (L7%) 1 (41%)
Apgar5’
(10-7) 125 (92%) 22 (81%) 0.064*
) 11 (8%) 5 (19%)
Ballard
<28 SG 4 (3%) 4 (15%)
28 - 31 SG 6 (L%) 5 (19%) 0,001*
32 - 36 SG 126 (93%) 18 (67%)
Peso al nacer
Normopeso (22500g) 13 (10%) 1 (4%)
Bajo Peso al Nacer (<2.500 g) 100 (74%) 16 (59%) 0076
Muy Bajo al Nacer (<1500 g) 20 (20%) 8 (30%)
Peso Extremadamente Bajo al Nacimiento (< 1.000 g) |3 (3%) 2 (7%)
Tipo de parto
Cesdrea 130 (96%) 25 (93%) 0620
Parto vaginal 6 (L%) 2 (7%)
Sufrimiento fetal 87 (64%) 21 (78%) 0188
Liquido Meconial 14 (16%) 5 (19%) 0.320
Factores maternos
RPM >18h 81 (60%) 13 (67%) 0.293
Corioamnionitis 14 (10%) 4 (67%) 0.509
Preeclamsia 50 (37%) 8 (30%) 0.504
Eclampsia 0 (0%) 1 (4%) 0166
VU 1l 84 (62%) 16 (59%) 0.831
Leucorrea Il 64 (L7%) 17 (63%) 0145
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Estado del alta

Vivo 129 (95%) 20 (74%)
- 0.0022*
Fallecido 7 (5%) 7 (26%)
Hemocultivo n (%) 29 (18.47)
n=4 n= (25)
- 0,5682
Klebsiella spp 2 (50%) 18 (2%)

En cuanto al peso al nacer, los neonatos
con sepsis temprana  presenfaron mayor
frecuencia de bagjo peso, mientras que |os
casos de sepsis tardia concenfraron una
mayor proporcion de muy bajo y extremo
bajo peso al nacer; no obstante, esta dife-
rencia no alcanzo significancia estadistica
(o = 0092).

El fipo de parto fue predominantemente
por cesdrea fanfo en la sepsis tfemprana
(96%) como en la tfardia (93%), sin diferen-
cias relevantes (p = 0.510). Tampoco se ob-
servaron diferencias significativas respecto
al sufrimiento fetal (p = 0166) ni la presencia
de liquido meconial (p = 0.224).

En los factores maternos, la ruptura premao-
tura de membranas mayor de 18 horas, la
corioamnionitis, la preeclampsio, las infec-
ciones urinarias y la leucorrea mostraron
distribuciones comparables enfre ambos
grupos. Sin embargo, la eclampsia materna
fue mas frecuente en los casos asociados
a sepsis tardia, alcanzando significancia es-
tadistica (o = 0024), lo que sugiere una pPo-
sible relacion indirecta entre la inestabilidad
hemodindmica materna vy la predisposicion
a infeccion neonatal de inicio tardio.

En cuanto al el desenlace clinico al alta
hospitalaria mostrd una diferencia significa-
tiva en la supervivencia neonatfal: el 95%
de los casos de sepsis femprana egresaron
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Vivos, mientras que la sepsis tardia presento
una mayor proporcion de fallecimientos (p
= 0002), lo que evidencia una evolucion
mas desfavorable en los neonatos con
sepsis de aparicion fardia.

Al analizar los factores de riesgo asociados
a la condicion al alta hospitalaria en neo-
naftos con sepsis tardia, se observd que la
inftubacion orofraqueal, el uso de cateter
venoso central y la presencia de sindrome
de distreés respiraforio se relacionaron sig-
nificativamente con una mayor mortalidad
(o = 0029 p = 0004 y p = 0016, respec-
tivamente). Los neonatos que requirieron
ventilacion mecdnica 0 permanecieron in-
tubados por mas de 14 dias presentaron
una tasa de fallecimiento considerablemen-
te superior (571%), en comparacidn con
aquellos sin soporte ventilatorio (0%). Asi-
mismo, la estancia hospitalaria prolongada
(>14 dias) fue mds frecuente entre los casos
fallecidos (71,4%), aungue sin alcanzar sig-
nificancia estadistica (o = 0.477). El uso de
nutricion parenteral Nno Mostro  asociacion
significativa con la mortalidad (o = 0155).

Finalmente, respecto a los hallozgos micro-
biologicos, se obfuvieron 29 hemoculfivos
positivos (185% del total), con predominio
de Klebsiella spp. tanto en la sepsis tem-
prana como en la tardia, sin diferencia sig-
nificativa entre ambos grupos (p = 0.783).
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Tabla 2. Relacion entfre factores neonatales tardios y tipo de sepsis bacteriana °
Vivo Fallecido °E
n: 20 (74.07%) n: 7 (2593) =
Estadio Hospitalario (o]
<7 5 (25%) 0 (0%) (o)
7-14 4 (20%) 2 (28.6%) 0.477* §
> 14 dias 11 (55%) 5 (71.4%) :E
Intubacion Orotraqueal <
0 7 (35%) 0 (0%)
<7 8 (40%) 1 (14.3%) .
7-14 1 (5%) 2 (28.6%) 0029
> 14 dias 4 (20%) 4 (571%)
Cateéter Central
0 10 (50%) 0 (0%)
<7 0 (0%) 0 (0%) 0004
7-14 0 (0%) 2 (28.6%)
> 14 dias 10 (50%) 5 (71.4%)
Sindrome de Distrés Respiraforio
<7 6 (30%) 1 (14.3%)
7-14 12 (60%) 1 (14.3%) 0016
> 14 dias 2 (10%) 5 (71.4%)
Nutricion Parenteral
Si 6 (30%) 0 (0%)
No 14 (70%) 7 (100%) 0155

En los neonaftos con sepsis tardio, se eva-
lud la relacion entre factores de riesgo tar-
dios vy el estado al alta hospitalaria (vivo/
fallecido), observandose asociaciones sig-
nificativas para varias variables [Tabla 2].
La intubacion  orotraqueal  prolongada
se relaciond con mayor mortalidad (p =
0,029), ya que el 571% de los neonatos
fallecidos requirieron ventilacion mecdanica
por mas de 14 dias, mienfras que ninguno
de los neonafos vivos permanecio intuba-
do sin complicaciones. De manera similar,
el uso de catéfter venoso central mostro
asociacion significativa con el desenlace (p
= 0,004), predominando en los neonatos
fallecidos que permanecieron con catetfer
por mds de 14 dias (71,4%). El sindrome de
distrés respiraforio fambien se vinculo con
mayor mortalidad (o = 0,016), siendo mds
frecuenfe en neonatos fallecidos con es-
tancia hospitalaria prolongada (314 dias).
Por ofro lado, la estancia hospitalaria como
tal no alcanzd significancia estadistica (p =
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0,477), ni la nutricion parenteral (p = 0,155),
aungue se observo mayor uso en los neo-
natos sobrevivientes.

Estos hallozgos indican que la mortalidad
en sepsis fardia estd significativamente in-
fluenciada por la presencia de intubacion
orofraqueal, catéter venoso cenfral y sin-
drome de distrés respiratorio, reflejando la
importancia de estos factores de riesgo tar-
dios en la evolucion clinica de los neonatos.

En el presente estudio, de un fofal de 163
neonatos con diagnostico confirmado de
sepsis, predomind la sepsis de inicio tem-
prano (83,4%), mientras que la sepsis tardia
represento el 16,6%.

Este hallazgo difiere del estudio realizado
por Cohen-Wolkowiez et al, donde la ma-
yoria de los casos en prematuros corres-
pondid a sepsis fardia (5594%). Esta dis-
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crepancia podria explicarse por el famano
del universo muestral y las caracteristicas
poblacionales incluidas en cada estudio®.

En cuanto al agenfe etiologico, la Klebsiella
pneumoniae fue el patdgeno mdas frecuen-
te (68,97%), resultado que contrasta con el
estudio de Ostia y Salazar, donde predo-
mind Escherichia coli (22,3%), seguida de
Klebsiella (19,9%)"™.

Respecto al sexo, el masculino predomind
(53,98%) en ambos tipos de sepsis, en con-
cordancia con el estudio de Herndndez et
al, que reportd 775% de varones®. Sin em-
bargo, estos resultados difieren de los de
Ostia y Salazar, quienes observaron mayor
frecuencia del sexo femenino en ambos ti-
pos de sepsis (46,2%)".

En relacion con la edad gestacional, la
mayoria de los neonaftos con sepsis fem-
prana se ubicod entre las 32 y 36 semanas
(93%), lo que coincide con el estudio de
Borbor, quien reportd predominio de sep-
sis femprana en recién nacidos de 35-36
semanas (55%). De manera similar, Ostia
y Salazar hallaron mayor proporcion de
prematuros entre 34 semanas (46%), rango
comparable al obtenido en este estudio
(56,44L%)".

El peso al nacer mds frecuente fue bagjo
peso al nacimiento 1500 y 2500 gramos
(71,17%), resultado semejante al de Trixi-Gi-
ron, quienes reporfaron 65,1%".

En cuanto al Apgar al minuto 5, el 90,12%
de los casos presentd puntajes entre 7 vy
10, lo cual refleja una adecuada condicion
neonatal inicial. Este hallazgo es consistente
con el estudio de Trelles, donde se obtuvo
un Apgar de 8-10 en el 86,7/% de los ca-
S0os®.

En los facftores maternos, la infeccion de
vias urinarias fue la mads frecuente (89,57%),
porcentaje muy superior al reportado por
Borbor, quien encontrd un 28%. En cambio,
la corioamnionitis se presentd en el 11,04%
de las madres, cifra similar a la del mismo
autfor'®,

En relacion con los trastornos hipertensivos
del embarazo, en este estudio se identifi-
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cO preeclampsia en el 35,58% vy eclampsia
en el 0,61% de las madres, contfrastando
con los resultados de Vargas, quien reporto
78,8% de preeclampsia y 2,7% de eclamp-
sia"”. Estos hallozgos podrian sugerir que en
esta poblacion la prematurez se asocia en
mayor medida a complicaciones infeccio-
sas que a frastornos hipertensivos.

La ruptura prematura de membranas (RPM)
mayor de 18 horas se observo en el 57,67%
de los casos, resultado similar al de Ostia vy
Salazar, quienes reportaron 60,1% en sepsis
femprana y 399% en sepsis tardia™.

La mortalidad global de la cohorte neo-
nafal fue del 8,59%, cifra mayor a la re-
portada por Lonag, quien describid una
mortalidad de 1,34%. Esta diferencia puede
afribuirse al menor tamano muestral y a la
mayor proporcion de neonatos prematuros
exfremos incluidos en este estudio?®.

Al evaluar los factores asociados al desen-
lace al alta hospitalaria, se evidencid que
la infubacion  orofraqueal prolongada, el
uso de catfeter central y la presencia de
sindrome de distrés respiratorio se relacio-
naron significativamente con la mortalidad
neonatal. Estos hallazgos coinciden con |os
reportes de Lona et al, quien describe que
las infecciones nosocomiales y el soporte
ventilatorio invasivo incrementan el riesgo
de desenlace faftal en neonatos con sepsis
fardia. La necesidad de ventilacion mecao-
nica prolongada podria reflejar un mayor
grado de compromiso pulmonar vy sistemi-
co, lo que condiciona una evolucion Mmas
desfavorable?.

Conclusiones

La sepsis neonatal de inicio temprano pre-
domin® en esta poblacion, mientras que la
sepsis fardia se asocio a mayor gravedad
y mortalidad. Factores como edad gesto-
cional, puntgje Apgar y eclampsia mater-
na mostraron diferencias significativas entre
ambos grupos. Estos hallazgos resaltan la
importancia de identificar tempranamente
factores de riesgo matfernos y neonatfales
para mejorar la supervivencia de los recien
nacidos prematuros.
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Ademads, en los casos de sepsis tardio, la
mortalidad se asocio principalmente con
la necesidad de infubacion orotraqueadl, el
uso de catéter venoso central y la pre-
sencia de sindrome de distrés respiratorio,
lo que resalta la importancia del control
estricto de infecciones asociadas a dispo-
sitivos invasivos 'y del soporte ventilatorio
oportuno en unidades neonatales.
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Espectro Autista: Revision de Ensayos Clinicos Aleatorizados

Effect of Probiotic Supplementation on Autism Spectrum Disorder: A
Review of Randomized Controlled Trials

Juan José lllanez Avila', Irina Patricia Mera Flores?, Ronny Richard Mera Flores®

RESUMEN

Introduccién: El trastorno del espectro autista (TEA) se asocia frecuentemente con disbiosis intestinal y sinfo-
mas gastroinfestinales, 1o que ha motivado el inferés en estrategias ferapéuticas que incluyan la modulacion
de la microbiotg, como el uso de probidticos. Esta revision narrativa estructurada analiza la efectividad de la
suplementacion con probidticos en la modulacion de sinfomas centrales del TEA. Métodos: Se realizd una re-
vision narrativa estructurada guiada por los criterios SANRA. Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
publicados entre marzo de 2015 y marzo de 2025, obtenidos mediante busqueda en Epistemonikos Database
of Trials. La seleccion de estudios se realizd de forma independiente por dos autores, con resolucion de dis-
crepancias mediante un fercer revisor. Se sinfetizo la informacion clave de ocho ECA incluidos. Resultados: La
mayoria de los estudios analizados mostraron resulfados positivos en dominios como la mejora de sinfomas
gastrointestinales, reduccion de conductas repetitivas, aumento del inferés social y modulacion de la microbiota
infestinal. Algunas cepas, como Lactobacillus plantarum PSI28, demostraron efectos beneficiosos en pardmetros
neuroconductuales. No obstante, se observo una alta heterogeneidad en cepas, dosis, duracion y herramientas
de evaluacion utilizadas. Conclusiones: Acepte o rechace la hipodtesis. Conclusiones: La suplementacion con
probidticos representa una estrategia prometedora en el manejo diefético del TEA, particularmente en la mo-
dulacion de sinfomas conductuales, sociales y gastrointestinales. Sin embargo, los efectos no son universales ni
garantizados, y se requiere mayor estandarizacion en futuros ECA para establecer recomendaciones clinicas
aplicables.

Palabras clave: Trastorno del Espectro Autista; Probidticos; Microbiota Intestinal; Trastornos del Comporta-
miento.
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ABSTRACT

Introduction: Autism specfrum disorder (ASD) is frequently associated with gut dysbiosis and gastrointestinal
symptoms, prompting inferest in therapeutic strategies targeting the microbiota, such as probiotic supplemen-
tation. This structured narrative review evaluates the effectiveness of probiotics in modulating core symptoms
of ASD. Methods: A structured narratfive review was conducted following SANRA guidelines. Randomized
controlled frials (RCTs) published between March 2015 and March 2025 were retrieved from the Epistemonikos
Database of Trials. Study selection was performed independently by two reviewers, with discrepancies resolved
by a third. Key data from eight selected RCTs were extracted and synthesized. Results: Most included studies
reported positive outcomes in domains such as gastrointestinal symptom improvement, reduction in repetitive
behaviors, increased social inferest, and gut microbiota modulation. Specific strains like Lactobacillus plantarum
PS128 showed beneficial effects on neurobehavioral parameters. However, substantial heterogeneity was ob-
served in sfrain types, doses, duratfion, and assessment tools. Conclusions: Probiotic supplementation appears
to be a promising dietary approach for managing ASD, especially in alleviating behavioral, social, and gas-
troinfestinal symptoms. Nevertheless, effects are not universal, and further standardized RCTs are necessary to

support robust clinical recommendations.

Keywords: Aufism Specfrum Disorder; Probiotics; Infesfinal Microbiota; Behavior Disorders.

El trastorno del espectro autista (TEA) abar-
Ca un conjunfo de afecciones del neurode-
sarrollo que afectan, en diversa medida, la
inferaccion social, la comunicacion verbadl
y no verbal, y los patrones de comporta-
miento. La presentacion clinica del TEA es
heterogéneq, y su gravedad puede variar
ampliamente entre los individuos, asi como
a lo largo del fiempo. Mientras algunas
personas pueden desenvolverse con auto-
nomia, otras requieren asistencia constante,
lo que condiciona significativamente su co-
lidad de vida'.

A pesar de su alta prevalencia, el TEA con-
tinla siendo  subdiagnosticado, especial-
menfe en efapas fempranas. Si bien los
signos  clinicos pueden ser identificables
desde la primera infancia, el diagnostico
suele retrasarse, 1o cual limita las posibilida-
des de infervencion oportuna y repercute
negafivamente en el prondstico. No obs-
tante, el uso de herramientas diagnosticas
mas accesibles y la mayor sensibilizacion
del personal de salud han contribuido @
un incremento en su defeccion en anos
recientes’.

El diagndstico del TEA se basa en crite-
rios clinicos establecidos por el Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders
(DSM-5), que incluyen deficiencias persis-
tenfes en la comunicacion e inferaccion
social en multiples contextos, asi como la
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presencia de patrones de comportamiento,
infereses o actividades restringidas y repeti-
tivas®. Estas alteraciones pueden manifestar-
se como dificultad para iniciar o mantener
una conversacion, escaso Uso de gestos
O expresiones faciales, y comportamientos
inflexibles o repetitivos.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), se estima que 1 de cada 100 nifos
en el mundo presenta TEA. Sin embargo,
esta cifra varia significativamente entre es-
fudios, 1o que se atribuye a diferencias me-
fodologicas y geogrdficas. La mayoria de
las investigaciones provienen de paises de
alfos ingresos, mientras que en regiones de
bajos y medianos ingresos, como muchos
paises de Ameérica Lafing, existe un subre-
gistro, 1o que impide estimar su prevalencia
con precision’,

Actualmente no existe un fratamienfo uUnico
ni un protfocolo fterapeutico estandarizado
para mejorar los sinfomas del TEA. Por esta
razon, se enfatiza la necesidad de que tan-
to los profesionales de salud como los cui-
dadores permanezcan actualizados con la
evidencia cientfifica mds reciente en cuanto
a infervenciones ferapéuticas emergentes?.

Las intervenciones predominantes en el
manejo del TEA han sido de fipo conduc-
fual y psicoeducativo. Sin embargo, en 1os
ultimos anos ha surgido un creciente interes
por el papel de la nutricion en este trastor-
no, dado que muchos pacientes presentan
comorbilidades asociadas, tales como en-
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fermedades gastrointestinales (EGI), disbio-
sis intestinal, celiaquio, epilepsia, alergias e
infolerancias alimentarias. Se ha reportado
una elevada prevalencia de alteraciones
metabdlicas vy nutricionales (89%), disbiosis
infestinal (100%), enfermedades del tracto
gastrointestinal  (91%) y disfunciones firoi-
deas (50%) en personas con TEA“

Estas comorbilidades guardan una estre-
cha relacion con el estado nutricional y
justifican la incorporacion de la nutricion
como un componenfe clave en el abor-
daoje ferapeutico del TEA. En partficular, el
estudio de la microbiota intestinal ha evi-
denciado una posible asociacion entfre su
composicion vy los sinfomas del frastorno.
La suplementacion con probidticos ha sido
propuesta como una estrafegia promete-
dora para modular la disbiosis infestinal vy,
potencialmente, mejorar aspectos conduc-
tuales, comunicativos y sociales en perso-
nas con TEARA

En este confexto, el presente trabagjo fiene
como objetivo evaluar la efectividad de los
probioticos en la modulacion de los sin-
tomas del trastorno del espectro autistq,
mediante una revision critfica de ensayos
clinicos aleatorizados (ECA).

Disenno del estudio

Se readlizd una revision narrativa estructu-
rada guiada por los criterios de calidad
SANRA (Scale for the Assessment of Narra-
tive Review Articles) propuesta por Beathge
y colaboradores®, con la finalidad de res-
ponder a las siguientes preguntas de inves-
tigacion:

sLa suplementacion nutricional con probio-
ticos es una estrategia efectiva en la mo-
dulacion de los sinfomas del trastorno del
espectro autista?

Se opfd por una revision narrativa estruc-
turada como diseno metodoldgico debido
a que permite infegrar y analizar de for-
ma critica una amplia variedad de estudios
disponibles sobre el tema, sin las restric-
ciones metodologicas propias de las re-
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visiones sistemdticas. Este enfoque facilita
una sinfesis comprensiva y contextualizada,
util para generar propuestas aplicables en
el campo clinico y accesibles para todo
el equipo de salud. Ademas, su flexibilidad
metodologica resulta adecuada frente a
la constante actualizacion de la evidencia
cientifica, permitiendo una exploracion mas
rdpida y adaptable del conocimiento dis-
ponible.

Criterios de elegibilidad

Fueron considerados ensayos clinicos alea-
torizados (ECA) publicados en inglés du-
rante el periodo marzo 2015 - marzo 2025,
disponibles mediante la base de busqueda
Epistemonikos Database Trials.

Fueron excluidos aquellos trabagjos que no
pertenecieran a la caftegoria ECA, publi-
cados anfes de marzo de 2015 o despues
de marzo de 2025, que no estuvieran dis-
ponibles de forma completa o mediante el
acceso de la biblioteca institucional.

Fuentes de informacion

La fuente de informacion fue Epistemonikos
Database Trials, base de datos especializa-
da que recopila y organiza ensayos clinicos
aleatorizados de relevancia para la toma
de decisiones en salud. Esta se alimenta de
ofras bases de datos: PubMed/MEDLINE,
Embase, CENTRAL, ClinicalTrialsgoy, WHO
ICTRP, EU-CTR, Lilacs, China Clinical Trial
Registry, entre ofros. La ultima busqueda se
realizo el 3 de abril del 2025.

Estrafegia de busqueda

Se empled la siguiente combinacion de
descriptores en salud y operadores bolea-
NoS:

Search: (Autism) AND (Probiotics) Filters:
Journal, in the last 10 years, English.

Proceso de seleccion de los estudios

Dos autores (JJIA y IPMF) evaluaron de for-
ma independiente los ECA'S para determi-
nar su elegibilidad basandose en los fitulos
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y resumenes, seguido de la evaluacion del
texto completo.

Se selecciond los ECA's que cumplieron los
criterios de inclusion para la extraccion de
datos. Para la resolucion de desacuerdos y
confroversias se contd con el voto dirimen-
te del tercer autor (RRMF), cuando fue ne-
cesario. Se empled la suit ofimdtica Micro-
soft 365 - Excell, como instrumento para la
recoleccion de los descritos mas adelante
en la presente metodologia.

Se identificaron 36 registros (Epistemonikos
= 36). Tras aplicar los filtros, se excluyeron
13 estudios, quedando 23 para la revision
inicial. Luego de examinar fitulo y resumen,
se eliminaron 10 mdas por tratarse de es-
tudios en animales, 1 por centrarse en el
efecto prebiodtico y 5 por ser estudios en
desarrollo sin resulfados parciales y 1 por
no estar disponible de forma libre ni con

Figura 1. Diagrama de flujo ejecutado

acceso institucional, alcanzando en total 6
ECAs obtfenidos a partir de la busqueda
estructurada en Epistemonikos; finalmente
fueron agregados 2 ECA’s adicionales a
partir de busqueda manual - Nno estructu-
rada, debido a su relevancia para los fines
de la investigacion.

Proceso de extraccion de dafos

La extraccion de datos se realizd de for-
ma manual, con la lectura de los ensayos
clinicos aleatorizados, tomando la siguiente
informacion clave: aufores; numero de su-
jetos en grupo infervencion;, numero de su-
jetos en grupo control; diseno; caracteristi-
cas de la infervencion; duracion; resulfados.
Estos dafos fueron incluidos en la tabla de
sinfesis narrativa (Tabla 1) que se expone
en resultados.

Identificaciéon de ensayos clinicos aleatorios en base de datos

Publicaciones identificadas
desde:
Epistemonikos (n=36)

Identificacién

Publicaciones eliminadas
antfes del cribado:
Publicaciones distinas a

Y

Publicaciones cribadas en
baes a fitulo y resumen
Epistemonikos n=23)

Y

ECA's o publicadas fuera
del periodo de los ultimos
10 anos (n=13)

Publicaciones excluidas
durante cribado
Estudios realizados en
animales

(n=10)

Estudio centrado en

ribado

Y

Total de ECAS incluidos (n=8)
Epistemonikos (n=8)
Ofras fuentes (nN=2)

IncluidosC
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prebidticos (n=1)

Estudio no concluido - sin
resultados parciales (n=5)
Estudio no disponibles de
forma libre ni en
biblioteca institucional (n=1)
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La Tabla 1 presenta una sinfesis narrativa
de ocho ensayos clinicos aleatorizados que
evaluaron los efectos de la suplementacion
con probidticos en poblacion  pedidatrica
y juvenil con diagnodstico de trastorno del
espectro autista (TEA). Todos los estudios
incluyeron un grupo de intervencion, en el
que se administraron cepas probidticas es-
pecificas, y un grupo confrol. Las edades
de los participantes oscilaron entre los 24
meses y los 27 anos, con predominancia
de ninos y adolescentes; solo dos estudios
incluyeron adultos jovenes. La duracion de
las intervenciones vario entre 28 dias vy
ocho meses.

Desde el punfo de vista metodoldgico, to-
dos los ensayos mostraron un diseno rigu-
roso, destacdndose los modelos paralelos,
cruzados, doble ciego y, en algunos casos,
factoriales. Las infervenciones consistieron
en diversas combinaciones de cepas pro-
bidticas, siendo frecuentes Streptococcus
thermophilus, Bifidobacterium breve, B. lon-
gum, B. infantis, Lactobacillus acidophilus,
L. plantarum, L. paracasei y L. delbrueckii
subsp. bulgaricus. Algunos estudios incluye-
ron cepas adicionales como L. reuteri, L.
rhamnosus, Enterococcus faecalis, Saccho-
romyces boulardii, entre ofras, con concen-
traciones variables de unidades formado-
ras de colonias (UFC).

Los resultados clinicos mostraron efectos
positivos en multiples dimensiones. Se re-
portaron mejoras en sinfomas nucleares del
TEA, como reduccion de conductas repeti-
tivas, incremento de habilidades sociales vy
cognitivas, y mejoras en la comunicacion
verbal y expresiva. En el ambito gastroin-
testinal, se observaron beneficios como dis-
minucion de estrenimiento vy diarrea. A nivel
neurologico y fisiologico, algunos estudios
evidenciaron cambios en biomarcadores
inflamatorios, diversidad microbiana intesti-
nal y patrones de actividad cerebral (ban-
das beta y gamma, asimetria frontal).

En el plano conductual y adaptativo, se
documentd una reduccion de la hiperac-
tividad, estereotipias, aqislamiento social
y habla inapropiada. Un estudio reportd
alfa seguridad y buena folerancia del tra-
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famiento, con adecuada adherencia. Sin
embargo, algunos trabajos Nno encontraron
diferencias estadisticamente  significativas,
especialmente en subgrupos con sinfomas
gastrointestinales o en estudios con tama-
no muestral reducido, lo que fue senalado
como una limitacion.

Los estudios de Billeci? y Santocchi? hicieron
uso las mismas de cepas probidticas, las
cuales fueron administradas por el mismo
periodo de tiempo, siendo 6 meses. Permi-
fiendo ser excelentes candidatos para ser
comparados. No obstante, los disenos me-
fodoldgicos y caracteristicas de la muestra
fueron distintos, lo cual puede explicar las
diferencias en los resulfados observados.

Billeci(2) se enfocd en un grupo de 23 ni-
nos con TEA, sin especificar subgrupos cli-
nicos con comorbilidades como sinfomas
gastroinfestinales. Los resultados destaca-
ron efectos a nivel de la fisiologia neuro-
nal, habla de manera especifica de una
reduccion de la actividad cerebral atipica
en bandas beta y gamma en zonas fron-
fopolares, sugiriendo una modulacion fun-
cional del cerebro hacia un patron mas ti-
pico. Asociado con una mejora conductual
por medio de la reduccidn en conductas
repetitivas, evaluadas por la escala RBS-R.
Resultados que sugieren que la mezcla de
cepas probidticas escogidas tiene un efec-
to positivo en sinfomas centrales del TEA,
especiaimente en el comportamiento del
individuo.

Mientras que, Sanfocchi” hizo uso de una
muesfra mas variada y grande, segmen-
fdndolos segun la presencia © no de sinfo-
mas gastrointestinales. Por medio de un es-
fudio de tipo doble ciego, grupo placebo
y cuatro brazos paralelos. Donde a pesar
de fener una metodologia mas rigurosa,
se oObservaron resulfados mas heteroge-
neos. No hubo mejorias en los ninos con
sinfomas Gl, ni cambios en biomarcadores
inflamatorios o calprotectina fecal, sugirien-
do una limitada eficacia en la modulacion
de procesos inflamatorios gastrointestinales.
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Solo se observaron beneficios en niNos sin
comorbilidades Gl asociadas en el TEA, los
que tuvieron mejoras en los sinfomas nu-
cleares del TEA.

Se puede detectar una gran diferencia vy
una clave que es que mientras Billeci(2), uti-
lizaron medidas neurofuncionales y conduc-
tuales especificas, Santocchi’ se enfocaron
en sinfomas clinicos generales y biomarca-
dores inflamatorios. Esta variacion podria
ser la causa de que el mismo fratfamiento
probidtico produzca resulfados distinfos.

Los dos estudios evaluaron una misma in-
tervencion probidtica con la misma dura-
cion, pero sus diferencias metodoldgicas vy
en el enfoque de evaluacion llevaron a re-
sultados distinfos. Mientras el estudio reali-
zado por Billeci evidencia una mejora en la
actividad cerebral y conductas repetitivas
en ninos con TEA, el proyecto de Santocchi
reporta beneficios solo en ninos sin sinfo-
mas gastroinfestinales, lo que lleva a una
deduccion de que las comorbilidades Gl
podrian influir de manera negativa en la
efectividad del tratamiento probidtico. Ha-
ciendo énfasis en la necesidad de conside-
rar subgrupos clinicos vy las posibles vario-
bles de evaluacion especificas al investigar
el efecto de probioticos en el TEA

Respecto a los estudios realizados por Sher-
man® y Schmitt", especificamente al hablar
de metodologia se observa que Ambos es-
tudios fueron ensayos aleatorizados, doble
ciego y controlados con placebo, aunque
con diferencias claves. Sherman®® se basa
en un andlisis post hoc, lo que significa que
los datos fueron analizados refrospectiva-
mente a partir de un estudio que fue rea-
lizado previaomente. Algo que puede llegar
limitar el control sobre las variables. Mien-
fras que Schmiftt" hizo uso de un disefo
cruzado, en el que todos los participantes
recibieron el fratamienfo y el placebo en su
momento.

Se puede analizar que la poblacion utiliza-
da en el estudio de Sherman(10), es amplia
con un rango etario de 3-20 anos, sin es-
pecificar sexo ni condiciones clinicas adi-
cionales. Mientras que Schmift!, incluyd una
muestra muy pequena de 15 varones entre
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15-27 anos. NoO incluyeron mujeres ni eva-
luaron sinfomas gastroinfestinales, 1o cual
reduce la diversidad y representatfividad
del estudio.

El estudio de Sherman(10) utilizd una cepa
unica y especifica (Lactobacillus plantarum
PS128) con una dosis alta de 6 x 10" UFC/
dia, en comparacion con el proyecto de
Schmitt(11), el cual, us® un producto com-
plejo SB-121 con dosis de 2 x 1010 UFC de
Lactobacillus reuteri + 200 mg de Sepho-
dex + /4 mM de malfosa. Los dos Ultimos,
son compuestos no probidticos, que fueron
utilizados con la finalidad de ser sustratos
para mantener con vida a la bacteria. Para
la intervencion para el grupo placebo del
segundo estudio se ufilizaron los mismos
sustratos a excepcion del SAB-121 y Lacto-
bacillus reuteri.

Como resultados el proyecto de Sher-
man(10) informd tener beneficios consis-
fentes en biomarcadores, la reduccion de
SpCO, lo que pude sugerir mejoras a nivel
del estrés oxidativo, mientras que en la mi-
crobiota intestinal se presencid una mejo-
ra en la diversidad, aumento especifico de
Lactobacillus, y una reduccion de micror-
ganismos paftogenos como  Escherichia vy
Shigella. Al igual que se mostré una mejora
en sinfomas los sinfomas nucleares del TEA,
sugiriendo fener un efecto relevante.

En comparacion con los resultados de Sch-
mitt(1), que, aunque mostrd que SB-121 fue
seguro y bien folerado, no obtuvo mejoras
significativas estadisticamente. Las mejoras
fueron caracterizadas por su fendencia
positiva, pero no lograron alcanzar signi-
ficancia. Si se logro observar un posible
aumento del inferes social sugerido por el
movimiento ocular, pero las herramientas
de evaluacion mds estandarizadas ABC,
CGlI-I no lograr identificar cambios signifi-
cativos.

Ambos estudios esftuvieron presentes a li-
mitaciones, aungue Sherman® no reporta
limitaciones explicitas, el hecho de ser un
andlisis post-hoc podria implicar riesgo de
sesgos por seleccion de datos o hipotesis
no predefinidas. A la vez que Schmitt!, se-
Nala varias limitaciones importantes como
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una muestra pequena, no incluyeron mu-
jeres, no se evaluaron sinftomas Gl, y las
mediciones de oxitocina fueron poco con-
cluyentes. Limitaciones que podrian haber
impedido detectar diferencias significativas.

Aungue ambos estudios utilizaron cepas
especificas de probidticos y disenos con-
trolados, los resultados difieren tanfo en im-
pacto como en claridad. Sherman® ofrece
evidencia mas solida de beneficios clinicos
y microbiologicos. Sin embargo, Schmitt!
aporta datos prometedores en cuanfo a
la seguridad y posibles beneficios sociales
del SB-121, pero por el famano de muestrag,
el diseno complejo cruzado vy la falta de
resultados  significativos  limitan sus conclu-
siones. No obstante, siguiere ser una base
para realizar estudios mas amplios.

Por ofro lado, el estudio realizado por Gui-
detti® usa una mezcla de 4 cepas de bac-
terias probicticas que incluyen Bifidobac-
terium, Streptococcus, y especies menos
comunes como, Ligilactobacillus y  Limosi-
lactobacillus, lo que indica un enfoque de
modulacion microbiana mdas amplio. A dife-
rencia que Kong’ emplea una cepa unica
Lactobacillus plantarum PSI28, pero en la
segunda fase hace intervencion combina-
da con oxitocina intranasal, 1o cual anade
un componente neuroendocrino a la infer-
vencion, pero a la vez podria sesgar las
mejorar realcionadas Unicamente con 10s
probioticos.

Guidetti® incluye una poblacion mas diver-
sa en edad, una poblacion que va desde
24 meses a 16 anos, mientras que Kong’
se cenfra en ninos de 3 a 20 anos. Sin
especificar el sexo. Es cierfo que las dos
poblaciones estdn denfro del rango pedid-
trico - adolescente, pero Guidetti y cola-
boradores incluyen ninos muy pequenos vy
si hacen mencion a la exclusion de ninos
con problemas GI como Crohn, colitis y en-
fermedad celiaco, a diferencia de Kong vy
colaboradores.

Guidetti® tfiene un disefo cruzado con fase
de lavado, lo que permite comparar el
efecto del probiodtico en cada sujeto bagjo
las dos posibles condiciones, controlando
variabilidad individual. A diferencia que
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Kong’ hace uso de disefio secuencial, en el
cuadl la fase oral se sigue de una fase com-
binada con oxitocina. Este diseno permite
observar efectos acumulativos o sinérgicos,
pero no incluye fase de lavado, lo que
puede dejar efectos residuales.

El estudio de realizado por Guidetti¢ reporta
resulfados de disminucion en la diversidad
beta de la microbita intestinal, reduccion
de sintomas gastroinfestinales y por utlimo
reporta mejoras en la conducta socio-rela-
cional y el estrés parental, lo que implica un
impacto directo e indirecto en el entorno
familiar.

A diferencia de Kong’, que no se men-
cionan cambios microbianos ni- sinfomas
Gl, pero si muestra mejora en los indices
autondmicos correlacionados con mejores
resultados en las escalas SRS y ABC, mejo-
rias que sugieren un avance en la funcion
social y conductas anomalas.

En cuanto al estudio de Li® se observa que
la suplementacion con una combinacion
de Bifidobacterium longum, Lactobacillus
acidophilus 'y Enferococcus faecalis con
una duracion de tres meses acompana-
da de una intervencion de andlisis con-
ductual aplicado (ABA, por sus siglas en
inglés) entre 28 a 35 horas a la sema-
na. Resultd en mejoras significativas a nivel
conductual y cognitivo en ninos con TEA.
Reportandose mejoras en la comunicacion
expresiva y verbal, y en las habilidades so-
ciales. Ademas, se observd una mejora de
la microbiota intestinal, en donde se vio un
aumento en el numero de Bifidobacterium,
Lactobacillus, Ruminococcus, Prevotella vy
Blaufia, a la vez que se dio una dismi-
nucion de bacterias patdgenas Shigella y
Clostridium. Sugiriendo tener gran potencial
en la modulacion microbianag, especifica-
mente en la diversidad alfa y en los sinfo-
mas asociados del TEA.

Es importante hacer mencion, que este
estudio presenta limitaciones importantes,
como un tamano de muestra reducido (41
participantes) y la ausencia de herramien-
tas estandarizadas para la medicion de los
sinfomas del TEA, lo que restringe la gene-
ralizacion de sus resultados.
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En confraste, el estudio mdas reciente de
todos realizado por Narula Khanna® inclu-
ye una muestra significativamente mayor,
muestra que esta conformada por por 180
ninos con TEA con un rango etfario de 2
a 9 anos, a los que se les dividid equita-
tivamente enfre el grupo de infervencion
y el grupo contfrol. Los parficipantes reci-
bieron durante tres meses una mezcla de
12 cepas probidticas, incluyendo bacterias
de los géneros Bifidobacterium, Lactobaci-
llus y Streptococcus, asi como la levadura
Saccharomyces boulardii. Esta compleja in-
tervnecion y de multiples cepas fue aso-
ciada con una reduccion estadisticamente
significativa en la gravedad de los sinftomas
del TEA, especificamente conductuales, que
fueron evaluados mediante la escala SRS-
2. Se evidencio una disminucion del letargo
y el aislamiento social en un 40%, de las
estereofipias en un 37./%, de la hiperacti-
vidad en un 34.44% y de la presencia de
habla inapropiada en un 32.22%. Ademas,
se reportaron mejoras en sinftomas gas-
troinfestinales como el estrenimiento vy la
diarrea.

A diferencia del primer estudio, Narula
Khanna® aplicaron un enfoque cuantitativo
y estandarizado para la evaluacion clinicg,
ddandole solidez metodologica. A pesar de
que el estudio fue simple ciego, el tamano
de la muestra y la diversidad de cepas
utilizadas fortalecen su validez. Sin embar-
go, los autores reconocen la necesidad de
validar estos hallozgos en muestras aun
mas amplias y con un seguimiento a largo
plazo.

El metaandilisis realizado por He®, con ob-
jetivo de evaluar los efectos de los pro-
bioticos en pacientes con TEA, que inclu-
yo a 7/ estudios, llega a la conclusion que
los resulfados aun no son concluyentes, |a
evidencia sugiere un potencial terapeuti-
co real de los probidticos, especialmente
cuando se usan en combinacion, en NiNos
maAs pequenos, con duraciones prolongo-
das y disenos metodoldgicos mas solidos.
Mientras que al observar los resultados de
los estudios utilizados en la Tabla 1, se ve
que 6 de 8 estudios mostraron mejoras con
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evidencias solidas en los sinfomas centrales
del TEA.

Donde uno de los dos estudios excluidos
es el estudio realizado por Santocchi(9),
donde no hubo cambios significativos en
ninos de edad preescolar, pero si eviden-
cia que en ninos sin sinfomas Gl lograron
mejorar los sinfomas centrales, atfribuyendo
la culpa de los bagjos resulfados al acom-
panamiento de sintomas Gl. Pero a su vez
los autores mencionan que se si bien se
utilizo la escala de observacion diagnostica
del autismo (ADOS) vy estd es esténdar de
oro para diagnosticar y evaluar la presen-
cia de sintomas caracteristicos del autismo,
cuestionan su eficacia para la diagnosticar
mejoras en los sinftomas centrales del TEA.
Asimismo, los autores hacen énfasis en el
hallozgo novedoso de que en pacientes sin
comorbilidades Gl si se presentaron mejo-
ras, sugiriendo realizar mds estudios.

El segundo estudio que no asevera resul-
fados benéficos en sintomas nucleares del
TEA es el estudio realizado por Schmitft",
estudio que, a pesar de su excelente ad-
herencia, hubo bastante heterogeneidad
en los resultados. Si se lograron eviden-
ciar mejoras direccionales evaluadas por
la escala de VABS-3, pero estas mejoras
no fueron corroboradas por ofras escalas
como CG-I y ABC. Los autores mencionan
que las limitaciones del estudio no lo con-
vierfen en uno con gran significancia como
para ser rechazado o aceptado como evi-
dencia cientifica solida, limitaciones como
un famano de muestra reducido, nula in-
Clusion a mujeres, el lavado gdstrico post
infervencion con probidticos y la escasez
de evaluacion de los sinfomas Gl post in-
fervencion. No obstante, los autores por la
observaron una tendencia positiva en el in-
tferés social y posibles mejoras en los sinfo-
mas cenfrales del TEA, por lo que sugieren
realizar estudios con menores limitaciones y
una muestra mas significativa.

A pesar de los hallozgos relevantes que evi-
dencian una posible relacion  beneficiosa
entre la suplementacion con probidticos vy la
mejora de sinfomas en personas con TEA,
esta revision presenta varias limitaciones que
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deben ser consideradas. En primer lugar, la
heterogeneidad metfodologica de los ensa-
yos clinicos incluidos, tanto en el tipo de
cepas Uutilizadas, como en la duracion del
tratamiento, las dosis administradas vy las co-
racteristicas de las poblaciones estudiadars,
dificulta la comparacion directa entre estu-
dios y la generalizacion de los resultados.
A la vez que se presentan estudios que no
brindan informacion al respecto.  Asimismo,
muchos de los estudios revisados presentan
tamanos muestrales reducidos, y periodos
de seguimiento cortos, o que limita la soli-
dez de las conclusiones obtenidas vy la po-
sibilidad de identificar efectos a largo plazo.

Ademds, dado que esta investigacion se
basd en una revision narrafiva estructura-
da, no se aplicaron herramientas formales
para evaluar el riesgo de sesgo ni se rea-
izd metaandlisis, 10 que podria influir en
la objetividad de la sintesis realizada. Ofra
limitacion importante radica en el acceso
a la literatura: si bien se ufilizd una estrate-
gia de busqueda rigurosa, es posible que
algunos estudios relevantes no hayan sido
incluidos por estar publicados en bases de
dafos no accesibles o en idiomas disfin-
tos al inglés o espanol. Estas limitaciones
subrayan la necesidad de futuras investiga-
ciones que utilicen disenos metodoldgicos
maAs robustos, con criterios de inclusion es-
tandarizados, muestras mas amplias y eva-
luaciones a largo plazo, para establecer
recomendaciones clinicas solidas sobre el
uso de probidticos en el tratamiento com-
plementario del TEA.

Recomendaciones en base a la evidencia

A partir de la sintesis narrativa de los ensa-
yos clinicos incluidos, se pueden proponer
recomendaciones preliminares sobre el uso
de probidticos en pacientes con TEA, con-
siderando la especificidad de cada inter-
vencion vy los resulfados observados:

* Uso de mezclas multicepas: En ni-
nos con TEA, las combinaciones multi-
cepa parecen ser eficaces para reducir
conductas repetitivas y mejorar ciertos
biomarcadores neuroldgicos. El estudio
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de Billeci?, con una infervencion de seis
meses, reportd mejoras en escalas de
comportamiento y en la actividad ce-
rebral.

* Intervenciones sostenidas: Guidefti®
evidencidé mejoras en conducta, relacio-
nes sociales, estrés parental y sinfomas
gastroinfestinales tras ocho meses de
intervencion, lo que respalda el uso pro-
longado de probidticos.

* Lactobacillus plantarum PSI128: Esta
cepa mostro  efectos positivos en sin-
fomas centrales del TEA, responsividad
social y diversidad microbiana intestinal,
fanto en monoterapia como combina-
da con oxitocina infranasal”, 1o que la
posiciona como una candidata prome-
fedora.

* Complemento psicoterapéutico: El
estudio de Li® mostrd que la combina-
cion de probidticos con ferapia ABA
potencid los efectos sobre habilidades
comunicativas, cognitivas y sociales, su-
giriendo un rol como ferapia adyuvante.

* Sinfomas gastrointestinales como
moduladores de respuesta: En el estu-
dio de Santocchi’, los efectos positivos
se observaron unicamente en ninos sin
sinfomas digestivos, lo que indica que
la sinfornatologia gastrointestinal puede
influir en la eficacia de los probidticos.

* Seguridad y tolerancia: Schmitf" de-
mostrod que la formulacion SB-121 fue
segurg, bien tolerada y con buena ad-
herencia en adolescentes y adultos jo-
venes, aungue con muestra limitada.

* Formulaciones complejas: Narula
Khanna observé mejoras conductuales
y gastrointestinales fras tres meses de
suplementacion con 12 cepas, aungue
destaca la necesidad de estudios con
mayor poder estadistico.

Conclusiones

Existe evidencia cientifica emergente que
respalda el uso de probidticos como una
infervencion potencialmente efectiva en el
manejo del trastorno del espectro autista
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(TEA), especialmente en la mejora de sin-
tomas conductuadles, sociales y gastrointes-
tinales. No obstante, la magnitud de estos
beneficios varia considerablemente segun
factores metodologicos, clinicos y microbio-
logicos propios de cada estudio.

La mayoria de los ensayos clinicos aleato-
rizados analizados reportaron efectos po-
sifivos en al menos uno de los siguientes
dominios: modulacion de la microbiota in-
testinal, mejoria de sinfomas gastrointesti-
nales, reduccion de conductas repetitivas,
incremento del inferés social o avances en
escalas clinicas validadas como SRS, ABC vy
RBS-R. En particular, investigaciones como
laos de Billeci et al. (2022), Guidetti et al.
(2022), Kong et al. (2023), Li et al (2021,
Sherman et al. (2022) y Narula Khanna et
al. (2025) evidencian mejoras en la sinto-
matologia central del TEA, lo que sugiere
un posible beneficio terapéutico con impli-
caciones en la calidad de vida de estos
pacientes.

Este tfrabagjo logro responder los dos pri-
meros objetivos especificos: a fraves de la
presentacion de una tabla resumen con los
principales ECA incluidos (Tabla 3) v el and-
lisis critico de sus hallazgos en la seccion
de discusion. Asimismo, se abordo el tercer
objetivo especifico al formular recomenda-
ciones basadas en la evidencio, conside-
rando las variaciones observadas en cuan-
to a las cepas utilizadas, dosis, duracion de
tratamiento y herramientas de evaluacion.

Se destacan como relevantes cepas como
Lactobacillus plantarum PS128, que mostro
efectos positivos en pardmetros neurocon-
ductuales y microbioldgicos (Sherman et al,
2022), asi como formulaciones multicepa
mas complejas utilizadas por Billeci et al.
(2022) y Narula Khanna et al. (2025), que
se asociaron con mejoras en conductas re-
petitivas y habilidades sociales.

En sintesis, si bien los resulfados permiten
considerar la suplementacion con probioti-
COs COmoO una esfrategia prometedora en
el abordaje nutricional del TEA, sus efec-
tos no son universales ni garantizados. La
eficacia depende de factores como las
caracteristicas individuales del paciente, la

Pagina 42

Revista Ecuatoriana de Pediatria | ISSNe: 2737-6494

cepa empleadq, la presencia de comorbili-
dades vy el diseno del estudio. Se requieren
futuros ensayos clinicos aleatorizados con
mayor famano muestral, cepas bien carac-
terizadas, dosis estandarizadas, herramien-
fas diagnosticas validadas y seguimientos
a largo plazo, que permitan establecer
profocolos clinicos solidos y aplicables a la
practica nutricional.
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Osteomyelitis of the Maxilla Secondary to Periorbital Cellulitis
in a Neonate: A Case Report

Osteomielitis del maxilar secundaria a celulitis periorbitaria en un
neonato: reporte de un caso

Jean Carlos Delgado Macias', Miguel Angel Hernandez Cedefio', Ambar Noemi Armijos Cevallos’,
Alex Villalta Herrera?, Aurora Chavez Veliz®, Reyma Mosquera Pefia’

RESUMEN

La osteomielitis es la infeccion del tejido y médula ¢seq, causado principalmente por bacterias, microorganis-
mos que pueden diseminarse por tres vias: hematdgena, por contiguidad o directa. En la etapa neonatal es
una enfidad grave y poco frecuente, que puede causar secuelas osteoarticulares permanentes, presentdndose
en esta etapa de la vida con caracteristicas efiopatogénicas e histologicas diferentes a las presentaciones en
ofros grupos etarios. Su presentacion en el macizo facial es poco y puede ser secundaria a infecciones de
tejidos blandos de la cara. Se presenta el caso de un neonato femenino de 20 dias de vida que desencadend
osteomielitis del maxilar superior secundaria a celulitis facial y periorbitario, con determinacion de Staphylo-
cocus aureus en hemocultivos y secrecion ocular, manejado con cobertura antibiotica de amplio espectro y
manejo quirdrgico expectante, con evolucion clinica favorable, en seguimiento actual por ambulatorio.

Palabras clave: Celulitis periorbitaria, osteomielitis, neonatal, infeccion bacterianag, celulitis.

ABSTRACT

Osteomyelitis is an infection of bone fissue and bone marrow, primarily caused by bacteria, which may spread
through three main routes: hematogenous dissemination, configuous spread, or direct inoculation. In the neo-
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natfal period, it represents a rare but severe condition with the potential to cause permanent osteoarticular
sequelae. During this stage of life, osteomyelitis exhibits efiopathogenic and histological features that differ from
those observed in other age groups. Involvement of the facial skeleton is uncommon and is usually secondary
to contiguous soft tissue infections of the face. We report the case of a 20-day-old female neonate who de-
veloped osteomyelitis of the maxilla secondary to facial and periorbital cellulitis, with Staphylococcus aureus
isolated from blood cultures and ocular discharge. The patient was freated with broad-spectrum antibiotic
therapy and conservative surgical management, showing favorable clinical evolution and currently remaining

under outpatient follow-up.

Keywords: Periorbital cellulitis; osteomyelitis; neonatal period; bacterial infection; cellulitis.

Introducciéon

Osteomyelitis (OM) is an infection of bone
tissue and bone marrow, primarily caused by
bacteria, which may spread through three
main roufes: hematogenous dissemination,
contfiguous spread, or direct inoculation’. In
the neonatal period, hematogenous spread
represents the predominant mechanism of
infection. During the early phase of the di-
sease, increased bone vascularity occurs
as a result of the inflammatory response,
whereas reduced vascularity is observed in
chronic cases?®.

|dentified risk factors include prematurity
and prolonged stays in critical care units,
often associated with catheter-related in-
fections. In neonafes, OM presents with
etiopathogenic and histological characteris-
tics that differ from those observed in older
patients’.

Maxillary osteomyelitis predominantly affects
infants and young children and may arise
from hematogenous dissemination or as a
complicafion of adjacent staphylococcal
skin infections®. The most commonly repor-
ted efiologic agents include Staphylococcus
aureus, Bacteroides spp, and Streptococcus
spp°. Clinical presentation is usually nonspe-
cific and includes prolonged fever, irritabi-
lity, edemaq, erythema, pain, and functional
impairment®.

The diagnosis of maxillary osteomyelitis re-
lies on clinical evaluation, imaging studies,
biopsy, and microbiological cultures’, with
blood cultures considered the gold stan-
dard for efiologic identification. Treatment
is primarily based on broad-spectrum an-
tibiotic therapy®, with surgical intervention
reserved for selected cases.

Case Presentation

A 20-day-old female neonatfe, born to a
23-year-old mother, fifth pregnancy, delive-
red via uncomplicated vaginal delivery af
39 weeks of gestation, was admitted with
a 48-hour history of fever up to 38 °C, im-
mediafte postprandial vomiting, abdominal
distension, right-sided periorbital edema,
and greenish discharge from the upper ri-
ght gingival region.

On admission, the patient was irritable, fe-
brile, and tachycardic. Physical examination
revealed edema and erythema of the right
eyelid, induration of the right cheek, yellowi-
sh discharge from the right nostril, and a
violaceous mass approximately 05 cm in
diameter in the upper right gingiva, asso-
ciated with greenish discharge and whitish
spots on the mucosa.

Given the presentation of a febrile neonate,
an inifial diagnostic approach for late-on-
set neonatfal sepsis and periorbital cellulitis
was initiafed. Blood and site cultures were
obtained. Chest radiography showed right
perihilar reinforcement, while abdominal
radiography revealed poor air distribution
and mild inferloop edema. Transfontanellar
ulfrasound was normal, whereas abdominal
ulfrasound demonstrated  hepatomegaly
and splenomegaly.

Laboratory evaluafion showed leukocytosis
with neutrophilia (absolute neutrophil count
of 15,200), reactive thrombocytosis, elevated
acute-phase reactants, and indirect hyper-
bilirubinemia. Immunoglobulin and comple-
ment levels were normal for age, as were
organ function tests. Urine and cerebrospi-
nal fluid cultures were negative, and echo-
cardiography was unremarkable.
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Contrast-enhanced computed tomography
(CT) of the orbits and facial bones was
performed (Figure 1). Ophthalmologic eva-
luation revealed a normal fundoscopic
examinafion and findings consistent  with
right periorbital cellulitis,  recommending
conservative management and ophthal-
mic antibiotic therapy. In conjunction with
neonafology, the infectious diseases feam
maintained ampicillin and added vancomy-
cin.  Maxillofacial  surgery recommended
gingival cleansing with Dakin’s solution and
contfinuation of antibiotic therapy.

Subsequent clinical deterioration included
worsening right periorbital edema with in-
ability fo open the eye, marked proptosis,
and purulent discharge. Blood cultures and
ocular secrefion cultures vyielded methici-
lin-resistant Staphylococcus aureus. Leuko-
cytosis and elevated inflammatory markers
persisted. Following multidisciplinary discus-
sion, conservative management and anti-
biofic therapy were continued.

After 14 days of antibiotic tfreatment, clinical
improvement of periorbital edema was no-
ted, with improvement in blood counts but
persistent elevation of inflammatory mar-
kers. Follow-up CT of the face and orbits
was performed (Figures 2 and 3), followed
by contrast-enhanced magnetic resonance
imaging (MRI) of the right orbit (Figure 4).
Based on clinical and radiological evidence
of osteomyelitis, and considering the pao-
tient’s age and surgical risks, conservative
management with continued vancomycin
therapy and close monitoring of inflam-
matory markers was maintained.

Figure 1. Non-confrast coronal computed
tomography demonstrating mucosal thicke-
ning of the right maxillary sinus and adjo-
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cent osteomeatal complex, associated with
irregularity of the medial wall and floor of
the ipsilateral orbit, as well as inflammatory
changes in the anterior third of the conti-
guous extraconal fat, consistent with compli-
cated sinusitis with associated osteomyelitis.

Figures 2 and 3. Confrast-enhanced axial
computed fomography showing extension
of inflammatory changes to the adjacent
canthal region (white arrows), mild protfru-
sion of the right globe (interzygomatic line-
anferior corneal border distance: 14.3 mm
on the right and 11.3 mm on the leff), and
millimetric bone fragments within the extra-
conal fat associated with the inflanmatory
process (yellow arrow).
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Figure 4. Axial confrast-enhanced Tl-wei-
ghted magnetic resonance imaging de-
monstrating inflammatory changes involving
the exftraconal fat and the medial canthal
regions.

In view of the improvement in clinical and
laboratory findings, it was decided to com-
plete 30 days of anfibiotic therapy with
vancomycin, followed by a switch to oral
clindamycin to complete a fotal of six wee-
ks of antimicrobial treatment. After joint re-
assessment by the neonatology, ophthal-
mology, maxillofacial surgery, and infectious
diseases teams, the patient was discharged
with a plan for multidisciplinary outpatient
follow-up.

Osteomyelitis is an inflammatory process of
bone caused by bacterial or fungal infec-
tion. Maxillary osteomyelitis in the neonatal
period and early infancy is an exceptionally
rare condition; the first case was described
in 1847 by Jacob and Sagorin?. The inciden-
ce of acute osteomyelitis (AO) is estimated
at 1 fo 3 cases per 1,000 children®. Howe-
ver, in our country, there are no precise
epidemiological data regarding prevalence
or incidence, likely due to the rarity of this
clinical presentation.

According to etiopathogenic classification,
AQO is divided into three types: hematoge-
nous osteomyelitis; osteomyelitis secondary
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fo configuous spread relafed to trauma,
penetrating wounds, surgical procedures, or
joint replacement; and osteomyelitis secon-
dary fo vascular insufficiency, with the he-
matogenous route being the most frequent,
particularly in neonates'. Nevertheless, other
predisposing factors have been described
in the literature, including genefic conditions
such as sickle cell anemia and osteopetro-
sis, as well as toxic and environmental fac-
fors, including birth-related frauma'”.

Factors associated with maxillary osteom-
yelitis include infections of the orofacial
region, eyes, nose, paranasal sinuses, and
ears, as well as alveolodental infections'“”.
In the present case, the presence of a ru-
dimentary tooth in the palatal region with
subsequent abscess formation represented
a significant risk factor for the development
of maxillary osteomyelitis.

Clinical presentation during the neonatal
period is highly variable and often nons-
pecific, and may manifest solely as irritabi-
lity, fever, or even gastrointestinal symptoms
such as diarrhea'. Purulent nasal discharge
or drainage from the canine fossa may also
be observed”. In hematogenous acute os-
feomyelitis, symptom onset typically occurs
within less than two weeks', consistent with
the clinical course observed in our patient.

Once the maxilla is involved, rapid spread
fo adjacent structures may occur, including
the orbital region, dental follicles, nasal cao-
vity, and medial maxillary sinus. Clinically,
this results in erythema and edema of the
periorbital region, usually involving the me-
dial aspect, as well as cheek and periorbital
soft fissue swelling“™". In more severe cases,
proptosis, chemosis, and ophthalmoplegia
may develop', findings that were consistent
with the clinical detferioration and right-eye
proptosis observed in our patient.

The most frequently isolated pathogen
across all age groups is Staphylococcus
aureus, followed by Streptococcus agalac-
fiae, enteric gram-negative bacteria, and
Candida spp, particularly in infants youn-
ger than one year® In the present case,
S. aureus was isolated, in agreement with
global literature. It is important to highlight
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the increasing emergence of antimicrobial
resistance and methicillin-resistant  strains
(MRSA). In our patient, the isolated strain
was methicillin-susceptible, which represents
a favorable prognostic factor.

The diagnosis of maxillary osteomyelitis is
primarily clinical and supported by labo-
ratory and imaging studies. Inflasnmatory
markers such as leukocyte count and C-re-
active protein (CRP) are useful for monito-
ring disease progression;, CRP values below
20 mg/L have been associated with crite-
ria for disconfinuation of antibiotic therapy.
However, independent predictors of MRSA
infection have been described, including
elevated body temperature, low hematocrit,
leukocytosis, and increased CRP levels'®.

Computed tomography and magnetic reso-
nance imaging are essential tools for asses-
sing changes in tissue density, Iytic lesions,
and periosteal involvement associated with
maxillary osteomyelitis”. In our patient, initial
imaging demonstrated increased density of
the maxillary and ethmoidal sinuses and
hypertrophy of the nasal turbinate mucosa,
followed by progression fo lyfic lesions of
the maxillary bone, confirmed on subse-
quent imaging studies.

The treatment of maxillary osteomyelitis re-
mains contfroversial, as there is no absolute
consensus regarding exclusive conservati-
ve management with anfibiotics versus the
need for surgical intervention. Since the first
reporfed cases, treatment has been gui-
ded by microbiological sensitivity; penicillin
has historically been used as first-line thera-
py'“. In our patient, empirical therapy with
an aminopenicilin and an aminoglycoside
was initiated to cover S. aureus and enteric
gram-negative bacteria. However, definitive
antimicrobial selection depends on the iso-
lated pathogen, its susceptibility profile, and
local resistance patterns; in cases of sus-
pected or confirmed MRSA infection, van-
comycin is the treatment of choice®.

The duration of antibiotic therapy depends
on the associafion with acute bacterial ar-
thritis and the presence of osteomyelifis.
In cases without osteomyelitis, a 10-14-day
course of antibiotics is recommended?®. In

Pagina 49

patients with osteomyelitis and isolafion of
S. aureus, treatment should be extended to
3-4 weeks, with longer courses required for
resisfant organisms®?. In the present case,
with methicillin-susceptible S. aureus isolated
from blood and maxillary secretion cultures,
three weeks of vancomycin therapy were
completed due to initial concern for MRSA,
considering risk factors such as age and
extensive involvement of adjacent structu-
res. The patient showed favorable clinical
evolution without neurological complica-
fions and was discharged on oral linco-
samide therapy, in accordance with infer-
national guidelines for the management of
osteomyelitis?!

Conclusion

Maxillary osteomyelitis in the neonatal pe-
riod is an uncommon condifion but is asso-
ciated with significant morbidity and morta-
lity. Early diagnosis is often challenging due
fo the nonspecific nafture of initial clinical
manifestations and the rapid progression fo
orbital and systemic complications. This case
highlights the importance of maintaining a
high index of suspicion in infanfs with facial
or periorbital cellulitis showing poor respon-
se or refractory evolution to inifial therapy,
as well as the need for a multidisciplinary
approach involving neonatology, infectious
diseases, and maxillofacial surgery to opfi-
mize clinical outcomes. Timely recognition
and early initiation of appropriate antibiofic
therapy remain critical in preserving func-
fion, preventing aesthetic sequelae, and im-
proving overall prognaosis.
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Pericarditis aguda y miocardiopatia chagdasica en un lactante:
presentacién engainosa como gastroenteritis en urgencias

Acute pericarditis and Chagas cardiomyopathy in an infant: mislea-
ding presentafion as gastroenferitis in the emergency department

Julio César Velasco Castro', Duvan Felipe Velandia Siabato’, Alina Patricia Sierra Andrade’,
Gieselle Juliana Fragozo Plata’, Monica Liseth Holguin Barrera', Lorena Garcia Agudelo’

RESUMEN

La enfermedad de Chagas, causada por Trypanosoma cruzi, continua siendo un problema de salud publica
en regiones endémicas, donde la fransmision oral ha incrementado su relevancia epidemioldgica. Se presenta
el caso de una lactante de 11 meses que consultd por fiebre, exantema generalizado y diarrea. Los estudios
iniciales evidenciaron anemia moderada e inflamacion sistémica. Ante la persistencia de los sinftomas durante
la hospitalizacion, se realizaron exdmenes complementarios que revelaron leucocitosis, organomegalias y com-
promiso cardiaco caracterizado por alteraciones de la repolarizacion y pericarditis con derrame progresivo.
Aungue la mayoria de las pruebas parasitologicas directas fueron negativas, la gota gruesa confirmo la pre-
sencia de fripomastigotes de T. cruzi. Se inicid manejo sinfomdtico y fratamiento con benznidazol, con poste-
rior tfraslado a un centro de mayor complejidad, donde la evolucion clinica fue favorable. Este caso destaca
la importancia de considerar la enfermedad de Chagas dentro del diagnostico diferencial en lactantes con
fiebre y manifestaciones sistémicas inespecificas, especialmente en contextos de riesgo para fransmision oral.

Palabras clave: Tripanosomiasis Americana, enfermedad de chagas, fiebre de origen desconocido,
pericarditis, pediatria.

ABSTRACT

Chagas disease, caused by Trypanosoma cruzi, confinues to be a public health problem in endemic regions,
where oral fransmission has increased its epidemiological relevance. We present the case of an 11-month-old
infant who was referred for fever, generalized rash, and diarrhea. Initial studies showed moderate anemia and
systemic inflammation. Given the persistence of symptoms during hospitalization, additional tests were perfor-
med, revealing leukocytosis, organomegaly, and cardiac involvement characterized by repolarization abnor-
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malities and pericarditis with progressive effusion. Although most direct parasitological fests were negative, thick
smear microscopy confirmed the presence of T. cruzi frypomastigotes. Symptomatic management and freat-
ment with benznidazole were initiated, followed by transfer to a more complex cenfer, where the clinical course
was favorable. This case highlights the importance of considering Chagas disease in the differentfial diagnosis
of infants with fever and nonspecific systemic manifestations, especially in contexts of risk for oral fransmission.

Keywords: American trypanosomiasis, chagas disease, fever of unknown origin, pericarditis, pediatrics.

La enfermedad de Chagas (EC) es una
infeccion parasitaria causada por el pro-
tozoario Trypanosoma cruzi, cuya distri-
bucion se relaciona estrechamente con
condiciones sociodemogrdficas y culturales
vulnerables'. De acuerdo con la Organiza-
cion Panamericana de la Salud (OPS) vy la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
la EC es considerada una enfermedad fro-
pical desatendida que afecta predominan-
temente a poblaciones de bagjos ingresos
en regiones endémicas de América Lafina.
Se estima que 70 000 personas estan en
riesgo de adquirir la infeccion y aproxima-
damente 6 millones ya se encuentran infec-
tadas, registrandose alrededor de 30 000
nuevos casos anuales por todas las vias
de transmision. Esta carga epidemioldgica
se asocia con una mortalidad cercana a
12 000 defunciones al ano en fodos los
grupos etarios'?.

La EC confinua siendo una enfermedad
subestimada y, en muchos casos, insuficien-
temente comprendida por los clinicos. Aun-
que la via vectorial se reconoce tfradicio-
nalmente como el principal mecanismo de
transmision, persiste un conocimiento limita-
do sobre las demdas formas de contagio. En
particular, la transmision oral ha adquirido
una importancia creciente en zonas ende-
micas, asociada al consumo de bebidas vy
alimentos contaminados con heces de frio-
tominos, principalmente Rhodnius  prolixus,
Triafoma dimidiata y Triafoma infestans que
contienen tripomastigotes metaciclicos in-
fectantes de T. cruzi. Este modo de tfrans-
mision representa un problema de salud
publica en expansion, con implicaciones
epidemioldgicas y econdmicas  significati-
vas para los sistemas sanitarios™.

Los individuos que adquieren EC por frans-
mision oral suelen presentar malestar ge-
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neral, anorexia y fiebre, mientras que en
ofros casos se observan sinfomas menos
frecuentes, como dolor abdominal, ndu-
seas, vomito y diarrea. Debido a su similitud
con los cuadros de gastroenteritis viral o
bacteriong, estas manifestaciones pueden
generar confusion diagnostica y  retrasar
el fratamiento oportuno. Por ello, la piedra
angular para el diagnodstico de la trans-
mision oral de la EC es una anamnesis
exhaustiva que permita identificar posibles
fuentes de exposicion —particularmente la
ingestion de alimentos o bebidas confami-
nadas—, junto con una adecuada sospe-
cha epidemiologica en zonas endemicas vy
el apoyo de estudios parasitoldgicos”.

Las pruebas parasitologicas directas para
la deteccion de T. cruzi incluyendo el micro-
metodo, el metodo de concentfracion por
microhematocrito, la gota gruesa, el frotis o
extendido de sangre periférica y el examen
directo de sangre fresca, constituyen el es-
tfdndar de referencia para el diagnostico
de la enfermedad de Chagas en fase agu-
da. En cuanfo al fratamiento, los agenfes
fripanocidas recomendados son nifurtimox
y benznidazol, los cuales presentan buena
folerancia en la poblacion pedidtrica vy, en
la mayoria de los casos, logran la erradi-
cacion completa del pardsito™.

El objetivo de este informe es describir el
caso de una lactante menor con pericar-
ditis aguda asociada a miocardiopatia
chagdsica de transmision oral, vinculada al
consumo de productos lacteos no pasteuri-
zados en una zona rural del departamento
de Casanare, Colombia.

Caso clinico

Lactante femenina de 11 meses, nacida a
férmino (40 semanas) por parto vaginal,
con controles prenatales adecuados vy
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pruebas negativas para infecciones perinao-
tales, incluida serologia para enfermedad
de Chagas. Reside en un drea rural junfo
a sus abuelos maternos y recibia alimenta-
cion complementaria con leche bovina no
pasteurizada.

La paciente acudio al servicio de urgencias
por un cuadro clinico de un dia de evolu-
cion, caracterizado por fiebre no cuantifi-
cada y episodios emeéticos ocasionales, sin
signos de deshidratacion. La analitica san-
guinea inicial no mostro alteraciones, la pa-
cienfe se encontraba estable, afebril y con
signos vitales dentro de rangos normales.
Se considerd un prodromo gastroinfestingl
y se decidio su egreso hospitalario.

Cinco dias después, la paciente acudio
nuevamente al servicio de urgencias debi-
do a fiebre intermitente no cuantificadag, sin
patron horario definido, acompanada de
llanto labil, edema en rostro y extremido-
des superiores e inferiores, y rash cutaneo
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generalizado. La abuela refirio la adminis-
fracion de acetaminofén como anfipirético,
sin mejoria de los sintomas. Al quinfo dig,
se presentd diarrea liquida, abundante vy
fétida, con aproximadamente seis deposi-
ciones diarias, sin antecedente de lesiones
cutdneas previas.

El examen fisico al ingreso mostro un peso
de 10,4 kg, talla de 73,5 cm, frecuencia car-
diaca de 180 Iom y temperatura de 37,7 °C.
Se observaron adenomegalias multiples,
menores de 1 cm de didmetro, en cade-
nas cervical anterior, axilar e inguinal. En
el abdomen evidenciaron hepatomegalia vy
esplenomegalia, y la piel presentaba pali-
dez generalizada. Los estudios de labora-
tforio iniciales revelaron anemia moderada,
microcitica e hipocromica, y proteina C re-
activa elevadg; los demds pardmetros fue-
ron normales (Tabla 1). Iniciaron fratfamiento
con liquidos endovenosos, sulfato de zinc vy
probioticos.

Laboratorios Resultados
Leucocitos 11.34*10"3/mm*3
Neutrofilos 316 %
Linfocitos 65 %
Hemograma Plaquetas 331" 10"3/mm*3
Hemoglobina 9.3 g/dL
VCM 68.4 UM3
HCM 227 pg
Color / aspecto Amairillo / turbio
pH 50
i Leucdcitos 0-2 por campo
Uroandlisis .
Hematies 0-2 por campo
Bacterias Escasas
Moco +
" . PCR 192 mg/L
Analitica sanguinea Glucosa 101 mg/dL
Blastocystis spp. / bacterias 3-5 por campo / flora normal
Coproscopico levaduras .
pH 8
Leucocitos 1-3 por campo
Hemograma Leucocitos 2096*1073/mm"3
Hemoglobina 9.5 g/dL
Procalcitonina 6.73 ng/mL
Analitica sanguinea TGO 38 u/L
TGP 27 u/L
Creatinina 0.48 mg/dL

Abreviaturas: VCM; volumen corpuscular medio. HCM; Hemoglobina corpuscular media.
proteina C reactivg; PCR. XC; por campo, TGO; tfransaminasa glutdmico-oxalacetica. TGP;
transaminasa glutdmico-piruvica. Fuente: Los autores.
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Al quinto dia de hospitalizacion, el pacien-
te confinud presentando fiebre de 38 °C,
multiples episodios emeéticos relacionados
con la ingesta de alimentos, y deposiciones
diarreicas, sin presencia de moco ni san-
gre. Los estudios paraclinicos iniciales no
evidenciaron alteraciones relevantes; por lo
tanto, se decidid ampliar los diagndsticos
diferenciales vy solicitar estudios adicionales
con el fin de identificar la etiologia de la
sinftomatologia.

Inicialmente, los medicos tratantes sospe-
charon que se frataba de una gastroen-
teritis aguda y una bacteriemia en estudio,
por lo que se inicid manejo con ceftrio-
xona 500 mg intravenosa cada 12 horas.
Los estudios solicitados previomente revela-
ron los siguientes hallazgos: radiografia de
torax evidencid cardiomegalio;, ecografia
abdominal mostré hepatomegalia y esple-
nomegalio;, procalcifonina y leucocitos se
enconfraban elevados; prueba de Rosa de
Bengala negativag; funcion hepdtica y renal
dentro de limites normales; coproscopico
sin alteraciones (Tabla 1); extendido de san-
gre periférica, método de concentracion
micromefodo y examen directo de sangre
fresca no evidenciaron formas parasitarias
de T. cruzi. Sin embargo, la gota gruesa
demostro la presencia de tripomastigotes
de T. cruzi (Figura 1). En consecuencia, se
qjusto el tratamiento farmacologico, inician-
do benznidazol 50 mg via oral cada 12 ho-
ras, y se confinud con ceftrioxona debido
a la sospecha de coinfeccion bacteriana.
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Fig. 1 - Tripomastigotes circulanfes de Trypa-
nosoma cruzi en extendido de gota gruesa.
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El informe final de hemocultivos fue negati-
vo. Dado que la paciente permanecio febril
durante la hospitalizacion y existia alta sos-
pecha clinica de pericarditis, se realizd un
ecocardiograma transtordcico, el cual evi-
dencio funcion sistolica del ventriculo izquier-
do de /4,6%, pericardio engrosado vy refrin-
gente, con derrame pericardico de 15 mm,
sin signos de taponamiento cardiaco (Figura
2). El electrocardiograma mostrd frastornos
generalizados de la repolarizacion.

Considerando los riesgos de complicacio-
nes vy las limitaciones de la institucion, la
pacienfe fue frasladada a un hospital de
alfa complejidad con unidad de cuidados
intensivos pediatricos (UCIP). En el ecocar-
diograma franstoracico de control, se con-
firmo el diagnodstico de pericarditis y se ob-
servo progresion del derrame  pericardico
hacia las estructuras cardiacas derechas,
incluyendo engrosamiento del surco auri-
culoventricular derecho de 12 mm, 10 mm
en la region anterior y 6 mm en la pared
anferior del ventriculo derecho.
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Fig. 2 - a. auricula izquierda dilatada, b ven-
triculo izquierdo con hipertrofia concéntrica
leve a moderada, ¢ y d pericardio engro-
sado vy refringente, con derrame pericardico
de 15 mm a nivel de la pared posterior y
lateral.
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Se establecid comunicacion telefonica con
el familiar de la paciente, informo que esta
permanecio hospitalizada durante nueve
dias, recibiendo manejo diurético sin admi-
nistracion de antibioticos, dado que los es-
tudios realizados fueron normales y no pre-
senfo sintomas adicionales. Fue dada de
altfa con indicacion ambulatoria de furose-
mida, espironolactona, colchicina y benzni-
dazol por 60 dias. Actualmente, lIa paciente
se encuentra asinfomdtica y confinua en
seguimiento ambulatorio con los servicios
de infectologia y cardiologia pediatrica, sin
requerir trafamiento activo.

Aungue los programas de confrol vectorial
en America Latina haon logrado una re-
duccion significativa en la carga global de
transmision de T. cruzi, Colombig, Venezuela
y Bolivia presentan las fasas mas altas de
reinfeccion en pacientes previaomente frato-
dos con fripanocidas®. La transmision oral
constituye uno de los principales mecanis-
mos de adquisicion de la enfermedad, tanto
en adulfos como en poblacion pediatrica,
generalmente a través de la ingestion de
alimentos confaminados con  friafominos
completos © con heces que contienen fri-
pomastigotes metaciclicos™®.

La paciente presentada exhibid multiples
factores de riesgo para la infeccion por T.
cruzi. Residia en un drea endemica de frio-
tominos y de animales silvestres en el intra
O peridomicilio de una zona rural. A pesar
de su corta edad como lactante, recibia
alimentacion complementaria basada en le-
che bovina no pasteurizada. La infeccion se
confirmo mediante prueba de gota gruesa.
Los esfudios de imagen revelaron hallazgos
significativos: la ecografia abdominal vy la
radiografia de torax evidenciaron hepato-
megalia y esplenomegalio, mientras que |a
ecocardiografia documentd pericarditis con
derrame pericardico progresivo, lo que con-
dujo a la necesidad de hospitalizacion en la
UCIP. Esfos hallazgos reflejan la severidad
potencial de la infeccion aguda por T. cruzi
en lactantes y la importancia de la detec-
cion femprana y el manejo mulfidisciplinario.
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Es importante destacar que las manifesto-
ciones clinicas de la infeccion por T. cruzi
dependen del mecanismo de fransmision.
Algunos casos pueden cursar de manera
asinfomaticg, incluso en la poblacion pe-
didtrica, lo que dificulta su deteccion tem-
prana y puede conducir, con el fiempo, al
desarrollo de alteraciones estructurales en
los organos diana®’. Un estudio realizado
en Casanare-Colombia sobre enfermedad
de Chagos aguda en pacientes pedidtri-
COs reportd que los sinfomas y signos mas
frecuentes fueron: fiebre (32,14%), signo de
Romana (17.86%), astenia (17.86%), dolor
abdominal (14,29%), adinamia (10,71%), ce-
falea (10,71%), arfralgias, mialgias y emesis
(714% cada uno), mientras que la diarrea
y las convulsiones fueron menos frecuentes
(3,57% cada una). Estas manifestaciones se
observaron en todas las formas de frans-
misione.

Holguin et al’ reportaron una serie de co-
sos de fres pacientes pedidatricos de dareas
rurales diagnosticados con enfermedad de
Chagas de fransmision oral. La manifesta-
Cion principal en los tres casos fue fiebre. Dos
de los pacientes, de 10 y 16 anos, desarro-
llaron pericarditis con derrame pericardico
moderado, requiriendo hospitalizacion en
la UCIP debido al riesgo de shock cardio-
genico y descompensacion cardiovascular.
Ademas, dos casos presentaron sinfomas
similares, incluyendo alzas térmicas y dolor
abdominal. Estos hallozgos evidencian que
la enfermedad de Chagas en fase aguda
puede afectar a toda la poblacion pedia-
frica, con manifestaciones clinicas tipicas
como fiebre (98,1-100%) y malestar general.
En contraste, nuestra paciente era una lac-
tante que se presentd principalmente con
sinfomas gastrointestinales. Dado que no
existia un nexo epidemioldgico evidente,
inicialmente se consideraron diagnosticos
alternativos, como gastroenteritis aguda vy
posible coinfeccion bacterianag, retrasando
la sospecha clinica de infeccion por T. cruzi.

Las infecciones de fransmision oral sue-
len ser agudas y potencialmente mortales.
Aunqgue la EC aguda es poco frecuente en
pacienfes pedidatricos, puede presentarse
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pericarditis en hasta el 57% de los casos,
generalmente de tipo constrictivo debido a
un faponamienfo cardiaco severo. En nues-
tra paciente, la presencia de un pericardio
engrosado vy refringente, acompanado de
derrame pericardico progresivo y cambios
difusos en la repolarizacion del ECG, per-
miti® sospechar la condicion, la cual fue
posteriormente confirmada. Ofras compli-
caciones asociadas con la EC aguda in-
cluyen miocarditis, insuficiencia cardiaca,
arritmias vy bloqueos auriculoventriculares.
De forma menos frecuente, puede presen-
tarse meningoencefalitis (menos del 5% de
los casos), todas ellas condiciones que in-
crementan significativamente el riesgo de
mortfalidad®”.

El prondstico en pacientes pedidtricos con
infeccion por T. cruzi depende del érgano
afectado. Estudios han demostrado que la
presencia de hepatomegalia y esplenome-
galia es variable, aunque se considera un
marcador de mal prondstico. Se ha ob-
servado que aproximadamente el 20% de

lo que resalta la importancia de un se-
guimiento clinico esftrecho en los casos de
enfermedad de Chagas aguda®®,

Conclusiones

En el caso presentado, el establecimiento
del diagnostico representd un desafio clini-
co debido a la inespecificidad de los sinfo-
mas y a la limitada capacidad de evalua-
cion objetiva en una lactante. Inicialmente,
el cuadro fue inferprefado como una gas-
froenteritis de probable origen infeccioso,
acorde con las efiologias mdas frecuentes
en nuestra poblacion. No obstante, este
Ccaso resalta la necesidad de incluir la en-
fermedad de Chagas dentro de los diag-
nosticos diferenciales en dreas endemicas,
particularmente en pacientes pedidtricos
con fiebre de origen no determinado, ma-
lestar general y diarrea. A pesar de su ca-
racter inespecifico, estos sinfomas deben
alertar sobre la posibilidad de transmision
oral de T. cruzi, una via de confagio cuya
prevalencia ha aumentado debido al con-
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los pacientes con hepatomegalia fallecen, sumo de alimenfos confaminados.

Bibliografia

1. Carlier Y, Alicheh J, Angheben A, Freilj H, Lugquetti AQ, Schijman AG, et al. Congenital Chagas disease: Up-
dated recommendations for prevention, diagnosis, treatment, and follow-up of newborns and siblings, girls,
women of childbearing age, and pregnant women. PLoS Negl Trop Dis. 2019;13(10):e0007694. doi: 101371/
journalpntd 0007694,

2. Organizacion Panamericana de la Salud, Organizacion Mundial de la Salud. Enfermedad de Chagas. Fe-
cha de consulta: 13 de enero de 2024. Disponible en: https://www.paho.org/es/temas/enfermedad-chagas.

3. Filigheddu MT, Gorgolas M, Ramos JM. Orally-tfransmitted Chagas disease. Med Clin (Barc). 2017;148(3)125-
131. English. doi: 101016/jmedcli.201610038.

4. Franco-Paredes C, Villamil-Gomez WE, Schultz J, Henao-Martinez AF, Parra-Henao G, Rassi A Jr, et al. A
deadly feast: Elucidating the burden of orally acquired acute Chagas disease in Latin America - Public
health and fravel medicine importance. Travel Med Infect Dis. 2020:101565. doi: 101016/j.tmaid.2020101565.

5. Vergara HD, Gémez CH, Faccini-Martinez AA, Herrera AC, Lépez MJ, Camacho C, Mufioz L, et al. Acute
Chagas Disease Outbreak among Military Personnel, Colombia, 2021. Emerg Infect Dis. 2023,29(9):1882-1885.
doi: 10.3201/eid2909.230886.

6. Holguin Barrera ML, Garcia Agudelo L, Mendoza Cacares MA, Vargas Rodriguez L. Caracterizacion de la
enfermedad de Chagas aguda en pacientes pedidtricos atendidos en el Hospital Regional de la Orino-
quia entre 2015 y 2020. Pediatria. 2023;56(3)-e425. doi: https://doiorg/1014295/rpv56i3.425.

7. Holguin-Barrera ML, Garcia-Agudelo L, Vargas-Rodriguez LJ, Vacca BF. Chagas agudo por fransmision oral:
serie de casos. Rev. Colomb. Cardiol. 2023;30(4):203-6. doi: https://doiorg/10.24875/rccar22000045.

8. Rincon-Acevedo CY, Parada-Garcia AS, Olivera MJ, Torres-Torres F, Zuleta-Duefas LP, Herndndez C, ef al.
Clinical and Epidemiological Characterization of Acute Chagas Disease in Casanare, Eastern Colombig,
2012-2020. Front Med (Lausanne). 2021,8:681635. doi: 10.3389/fmed.2021.681635.

Pagl'na 57 | VOL.26 N° 3 (2025)Septiembre — Diciembre



Revista Ecuatoriana de Pediatria | ISSNe: 2737-6494

9 Echeverria LE, Morillo CA. American Trypanosomiasis (Chagas Disease). Infect Dis Clin North Am. 2019;33(1):119-
134. doi: 101016/j.idc.201810015.

10. Souza-Lima Rde C, Barbosa Md, Coura JR, Arcanjo AR, Nascimento Ada S, Ferreira JM, et al. Outbreak of
acute Chagas disease associated with oral fransmission in the Rio Negro region, Brazilian Amazon. Rev
Soc Bras Med Trop. 2013;46(4):510-4. doi: 101590/0037-8682-1367-2013.

0
0]
O
o
(")
T
()
L =]
-
0
)
(42

Para referenciar aplique esta cita:

Velasco Castro JC, Velandia Siabafo DF, Sierra Andrade AP, Fragozo Plata GJ, Holguin Barrera ML, Garcia
Agudelo L. Pericarditis aguda y miocardiopatia chagdsica en un lactante: presentacion enganosa como gas-
troenteritis en urgencias. REV-SEP [Internet]. 12 de diciembre de 2025; 26(3):52-8. Disponible en: https://rev-sep.
ec/index php/johs/article/view/350

Pagina 58 | VOL.26 N° 3 (2025)Septiembre — Diciembre



Editorial: Sociedad Ecuatoriana de Pediatria (NUcleo de Quito, Ecuador)
Tipo de estudio: Reporte de Caso

Area de estudio: Pediatria

Paginas: 59-68

Codigo DOI: https://doi.org/10.52011/RevSepEc/e349

URL: https://rev-sep.ec/index.php/johs/article/view/349

Revista Ecuatoriana de Pediatria a ©MO

0
(7]
O
o
(")
©
()
[ =]
=
0
g
x

Sindrome Inflamatorio Multisistémico Post-COVID: dilemas
diagnésticos fuera de la pandemia del COVID-19 - un caso

clinico de éxito terapéutico

Post-COVID multisystem inflammatory syndrome: diagnostic
dilemmas outside the COVID-19 pandemic - a clinical case
of therapeutfic success

Macarena Freire Lascano'; Ana Carolina Logrofio Alulema®; Moénica Porras Cabezas®; Paul Villares Pa-
redes’

RESUMEN

Introduccién: El Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pedidtrico vinculado a SARS-CoV-2 se considera como
una complicacion rara que se presenta enfre 2 a 6 semanas después de la infeccion, muestra una base
fisiopatologica ampliamente estudiada provocando un estado de hiperinflamacion. Durante la pandemia se
detfectd un importante numero de casos, si bien su incidencia actualmentfe ha disminuido, aun se debe con-
siderar como parte del diagndstico diferencial. Presentacién de Caso: Se describe el caso de una paciente
femenina de 4 anos con anfecedenfe de nueve dias de cuadro respiratorio alto, posterior a lo cual debuta
con sinfomatologia de predominio mucocutdneo, sistémico vy respiratorio, presenta reactantes de fase aguda
elevados, alteracion en la coagulacion con dimero D elevado e IgG COVID 19 Positivo, sin previa colocacion
de vacunas contra COVID 19; de acuerdo con las definiciones de las OMS, CDC y RCPCH se cataloga
como Sindrome inflamatorio mulfisistémico asociado a SARS-CoV-2. Eveolucién: El abordaje se basd principal-
mente en el frafamiento inmunomodulador con inmunoglobulina humana y glucocorticoide con una respuesta
favorable, se observd disminucion progresiva de reactantes de inflamacion y cese de sinfomatologia descrita,
el fratamiento de anticoagulacion y fromboprofilaxis se adaptd de acuerdo con el riesgo de tfrombosis vy las
alferaciones en los paraclinicos de la coagulacion. La pacienfe presentd una evolucion clinica favorable sin
afectacion de érganos diana y con pronostico favorable. Conclusiones: La sospecha clinica y el diagnostico
temprano de esta enfidad permite el inicio oportuno de la terapia inmunomoduladora; por 1o que no se debe
descartar este diagnostico a pesar su incidencia baja actualmente.

Palabras clave: SARS-Cov-2, Sindrome Inflamatorio Mulfisistémico Pedidtrico, Inmunglobulina Humana.
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ABSTRACT

Background: Pediatric Multisystem Inflammmatory Syndrome associated with SARS-CoV-2 (MIS-C) is a rare
complication that typically develops befween two to six weeks affer infection. It is characterized by a hyper-
inflammatory state with a well-established pathophysiological basis. Although its incidence has declined since
the peck of the COVID-19 pandemic, MIS-C should still be considered in the differential diagnosis of pediatric
patients presenting with systemic inflammation. Case Presentation:We describe the case of a 4-year-old girl
with a nine-day history of upper respiratory fract symptoms, followed by mucocutaneous, systemic, and respira-
tory manifestations. Laboratory findings showed elevated acute-phase reactants, coagulation abnormalities with
increased D-dimer levels, and positive COVID-19 IgG antibodies. The patient had not received prior COVID-19
vaccination. Based on WHO, CDC, and RCPCH criteria, the case was classified as Multisystem  Inflammatory
Syndrome associated with SARS-CoV-2. Management and Outcome: Treatment included immunomodulatory
therapy with infravenous human immunoglobulin and corticosteroids, resulting in a favorable clinical response.
Inflamsnmatory markers progressively decreased, and the described sympfoms resolved. Anticoagulation and
thromboprophylaxis were adjusted according to thromboftic risk and coagulaftion parameters. The patient
showed favorable clinical evolution without farget organ involvement and an overall good prognosis. Con-
clusion: Mainfaining clinical suspicion and ensuring early diagnosis of MIS-C are crucial for timely initiation of
immunomodulatory therapy. Despite its current low incidence, MIS-C should remain an important consideration
in the differential diagnosis of pediafric patfients with compatible clinical findings.

Keywords: SARS-CoV-2, Pediatric Multisystem Inflammatory Syndrome, Human Immunoglobulin.

Introduccién Si bien su incidencia ha disminuido, aun se

El Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pe- evidencio SU preserjfo;[én, por lo que es
didtrico (PIMSTS 0 MIS-C, por sus siglas importante la descripcion actual de casos

que nos mantengan alerta para su identi-
ficacion oportuna. El Sindrome Inflamatorio
Multisistémico (SIM), inicialmente reconocido
como una complicacion post-COVID-19, ha
planfeado desafios diagnodsticos significa-
fivos, especialmente en el contexto de la
disminucion de casos de COVID-19. Esta
pacienfe presentd un cuadro clinico com-
plejo, con manifestaciones multisistémicas
que requerian un diagnaostico  diferencial
exhaustivo. A pesar de la disminucion de la
incidencia de COVID-19, la sospecha clinica
de SIM fue crucial para iniciar un frata-
mienfo agresivo con inmunoglobulina intra-

en inglés) asociado a SARS-CoV-2 es una
enfidad descrita durante la pandemia de
COVID-19, caracterizada por un cuadro cli-
nico heterogeneo que suele manifestarse
enfre dos y seis semanas posteriores a la
infeccion aguda™. Su fisiopatologia se vin-
cula a una respuesta inmune desregulada,
con fendmenos de hiperinflamacion me-
diados por anticuerpos no neutralizantes,
acfivacion de superanfigenos, tormenta de
citocinas y dano endotelial, lo que puede
desencadenar disfuncion multiorgdanica po-
tencialmente fatal®.

La extension global de la epidemia de en- venosa, corticoides y anficoagulacion, en-
fermedad infecciosa causada por el SARS- fre ofros. La respuesta clinica fue notfable,
CoV-2 (COV|D-]Q) motivo la declaracion de con una rOpldG mejoﬂ'g de los sinfomas y
pandemia por la Organizacion Mundial de la normalizacion de los marcadores inflo-
la Salud el 11 de marzo de 2020 y el 15 de matorios. Este caso subraya la necesidad
mayo de 2020 se alerta sobre el Sindrome de mantener una dlta sospecha de SIM,
Inflamatorio Multisistémico (SIM), que afecta incluso en ausencia de un contexto pandé-
a ninos y adolescentes. El SIM se manifies- mico agudo, y resalta la importancia de un
fa con inflamacion de varios organos vifa- abordaje multidisciplinario para el manejo
les y evoluciona a disfuncion multiorgdnica de esta condicion. Nuestro objetivo hoy es
y shock. Hasta mayo del 2021 se esfima compartir esta experiencia clinica, discutir
se presentaron cerca de 100 casos a nivel los desafios diagndsticos y terapéuticos, v
de Hospifal Baca Orfiz y en forma gene- destacar la importancia del seguimiento a
ral en nuestro pOlIS existe informe de situa- |OrgO p|OZO para pre\/en]r Comp“cgc]ones
cion epidemiologica hasta junio de 2023; cardiovasculares”
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Presentaciéon de caso

Paciente femenina de 4 anos, nacida en
Manabi y residenfe en Quito, cursando
el preescolar, sin antecedentes familiares
de importancia. Es llevada al servicio de
emergencia por su madre por edema de
miembros superiores e inferiores, con cua-
dro clinico previo de nueve dias de evo-
lucion caracterizado por sinftomas respira-
torios altos y alza térmica no cuantificada
para lo cual la madre automedica para-
cetamol por 2 ocasiones en dosis que no
especifica, sin lograr control de la fiebre.

A suingreso se observa al examen fisico
una paciente consciente, orientada, dlgica,
asténica, edematizada, con decaimienfo
generalizado, frecuencia cardiaca 97 por
minuto, frecuencia respiratoria 36 por mi-
nuto, afebril, sin compromiso cardiovascular
ni respiratorio, a nivel gastroinfestinal sin
alferaciones, a nivel de las mucosas se evi-
dencian signos de deshidratacion ademads
de labios agrietados, descamativos, con
punteados hemorrdgicos, lengua en fresa
blanca, a nivel de piel y faneras se palpa
piel en lja en el forax, extremidades con
edema que no deja foveq, estado neuro-
logico normall.

Durante su primer dia de estancia hospi-
talaria se evidencia inyeccion conjuntival
bilateral, cambios en las mucosas (queilitis
con lengua en fresa blanca), adenopatias
cervicales bilaterales, no dolorosas ademds
de persistencia de los sinfomas antes men-
cionados, con exacerbacion del exantema
escarlafiforme. Se realizan exdmenes de
laboratorio donde se evidencia leucocito-
sis con neutrofilia, mds reactantes de fase
aguda elevados. Por el antecedente del
cuadro respiratorio previo sumado a foda
la sinfomatologia antes mencionada se so-
licitan anticuerpos para COVID, con resulta-
do: IGG COVID Positivo. Se inicia tratamien-
to con antibidticos de amplio espectro mads
inmunoglobulina humana mds  corticoide
mAs anfiogregante plaquetario asociado
a un anficoagulante, ademas de solicitar
exdmenes de laboraforio e imagen para
descarftar dano mulfiorgdnico.
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IMAGEN 1

IMAGEN 2

Durante su estancia en hospitalizacion de
Pediatfria no presento reaccion adversa a
la Inmunoglobuling, tras su administracion
la paciente presenta mejoria clinica carac-
terizada por disminucion de los signos de
dificultad respiratoria, menor requerimiento
de oxigeno, remision de las lesiones en la
piel, se confinud con la terapia con cor-
ficoides, antiagreganfes y anticoagulantfes
con adecuada respuesta.

En exdmenes de laboraforio de confrol
(Tabla 1) se puede observar disminucion de
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la leucocitosis y de la neutrofilia, sin alfe-
raciones de los tiempos de coagulacion,
dinero D en descenso con reactanftes de
fase aguda negativos.

Con el control evolutivo del dimero D a
los 5 dias de hospitalizacion permanece en
valore sobre 1000 por lo que se mantiene
con anticoagulante y con aspirind a dosis
de anfiogregante, sin signos de sangrado.

Paciente con medidas de soporfe en su
sexto dia de hospitalizacion se realiza nuevo
control de dimero d con valores inferiores a

Revista Ecuatoriana de Pediatria | ISSNe: 2737-6494

1000 por lo que se suspende enoxaparing,
se realiza ecocardiograma de control que
reporta Insuficiencia Tricuspidea Leve, sin
lesiones en las arterias coronarias. (Tabla 1)

Pacienfe con evolucion clinica favorable
tras la administracion temprana de inmu-
noglobulina con lo que se logré una re-
cuperacion adecuada de la paciente sin
afectacion en ofros organos, la paciente
egreso al domicilio con fratamiento a base
de dacido acefilsalicilico a dosis bajas, el
mismo que fue retirado luego de un confrol
por consulta externa.

Tabla 1. Evolucion de Exdmenes de laboratorio.

Eﬁ;’r‘g{‘ogs INGRESO DIA 1 DIA 3 DIA 5 UNIDAD ;g'eorree:cge
Leucocitos 17700 19700 14280 103/uL 49 -128
Neutrofilos 10620 11240 10530 103/UlI 177 - 77
Linfocitos 3880 4550 2680 103/ulL 27 - 89
Hemoglobina 129 12.3 13.5 g/dL 101 - 14.7
Hematocrito 377 36.3 419 % 34 - 42
Plaquetas 303000 310000 475000 103/uL 150 - 450
TP 12.4 1.4 109 Seg. 99 - 11,8
INR 114 104 099 09-1.2
TTP 222 199 18.3 Seg. 21.7-38
Urea 111 311 mg/dL 168 - 43.37
Credatinina 0.43 0.40 mg/dL 05 -09
prorenas g2 g/dl 66 - 83
Sodio 136 mmol/L 137- 147
Potasio 399 mmol/L 35-53
Cloro 101 mmol/L 99 - 110
Albumina 35 g/dl 36 - 51
TGO/AST 38 u/L 0 - 3l
TPG/ALT 30 u/L 0 - 34
EI?rIZsensible 15.27 078 mg/dL 0 - 04
Procalcitonina 18.66 0.31 ng/mL 0-2
PRO-BNP 2013 <10 pg/mL 0 - 264
Ferritina 122 106.4 104.3 ng/mL 12 - 135
E:Iefrr]?;ig; 50 14 mm/hora 0 -10
Dimero D 2280 1090 690 ng/mL 0 - 1000
éggi\rg A Negativo Negativo
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Anticuerpos

sars-cov 2 516 Ul/mi 0-04
IGG

Anticuerpos

sars-cov 2 003 ul/ml 0-04
IGM

Influenza A Negativo — —meee Negativo
InflvenzaB e Negativo

Hemocultivo

Tabla 1. Examenes de |laboratorio

Ecocardiograma

Situs Abdominal normal. Situs auricular solitus. Levocardia. Retorno venoso sistémico nor-
mal. Vena cava inferior con dimension normal y colapsabilidad inspiratoria preservada.
Retorno venoso pulmonar se observa 2 venas pulmonares drenando en pared posterior
de auricula izquierda. Conexidon auriculo ventricular concordante. Conexidon ventriculo
arterial concordante.

Septo interauricular e interventricular normal.Vdlvula fricuspide con aspecto y movimiento
normal de sus cuspides. Al estudio Doppler y mapeo del flujo en color demostraron in-
suficiencia de grado leve. Presion sistolica del ventriculo derecho estimada de 18 mmHg,
considerando presion de auricula derecha de 5 mmHg. Vdlvula mitral de aspecto y mo-
vimiento normal de sus cuspides con amplia abertura durante la didstole y sin prolapso
durante la sistole. Estudio Doppler y mapeamiento con flujo en color normales. Auricula
derecha e izquierda con dimension normal.

Ventriculo derecho con dimension normal. Funcion sistélica preservada a evaluacion
cualitativa. TAPSE: 1.73 cm.Ventriculo izquierdo con dimension normal. Funcidn sistélica
preservada a evaluacién cualitativa. Fraccion de Eyeccidn (Teicholz): 72.5%. Valva aor-
tica trivalvular con aspecto y movimiento normal de sus vdlvulas. Ostio de coronaria
derecha mide 1.8 mm (Z-score: 0.74) no se observan aneurismas. Tronco de coronaria
izquierda mide 3.6 mm (Z-score: 1.5) no se observa dilatacion o aneurismasValva pulmo-
nar de aspecto y movimiento normal de sus vdlvulas. Arferias pulmonares confluentes.
Arco adrtico a izquierda con aorta abdominal posicionada a izquierda. Ausencia de
derrame Pericdrdico.

Observacion: paciente con diagnostico de Covid, recibe el dia 13/12/2025 ciclo de inmu-
noglobulina.

DIAGNOSTICO:

Insuficiencia Tricuspide de grado leve.
Funcion sistdlica biventricular preservada
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Tabla 2. Informe de ecocardiograma
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Imagen 4

Discusion

El Sindrome Inflamatorio Multisistemico Pe-
diatrico vinculado a SARS-CoV-2 se consi-
dera un cuadro de expresividad clinica va-
riable que se asocia a una infeccion activa
o recienfe por SARS-CoV-23, generalmente
ocurre 2 a 6 semanas despues del contac-
to con la persona infectada o despues de
la fase aguda de la enfermedad”.

Muestra una base fisiopatologica amplio-
mente estudiada que se fundamenta en
un sistema inmune desregulado y sobre
activado. Entre los mecanismos mds im-
porfantes destacan: La presencia de Anfi-
cuerpos 1gG no neutralizantes que provo-
can un fendmeno de amplificacion de la
enfermedad como respuesta dependiente
de anticuerpos; el virus SARS-CoV-2 pue-

de contener fragmentos de superantigenos
que conllevan a un estado de hiperinfla-
macion; la conocida Tormenta de citoci-
nas proinflamatorias debido al bloqueo de
la respuesta de los interferones |y lll; el
dano endotelial con acumulo de celulas
inflamatorias, apoptosis y piroptosis; la Pro-
duccion de autoantficuerpos y depdsito de
complejos inmunes; la Formacion de tram-
pas extracelulares de Neutrofilos (NET) que
desencadenan reacciones inflamatorias
desconfroladas*®. Todo ello conlleva a una
respuesta inflamatoria sistémica desmedida
que puede llegar a provocar falla multior-
ganica®.

Debido a gque existen ciertos sindromes con
fenotipo clinico e inmunoldgico semejante
como la enfermedad de Kawasaki, sindro-
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me de choque toxico vy el sindrome de ac-
fivacion macrofdgica, entre ofros®, el diag-
nostico se ha convertido en un verdadero
reto al hacer un andlisis diferencial con di-
chas enfermedades y sobre todo posterior
a la finalizacion de una pandemia con un
porcentgje bajo de casos reportados para
SARS-CoV-2 posterior al ano 2021.

Las definiciones de caso son descritas por
las recomendaciones de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), Los Centfros
para el control y la Prevencion de Enferme-
dades (CDC) y del Royal College of Pae-
diatrics and Child Health (RCPCH)’. En to-
das las definiciones demanda la existencia
de fiebre, afectacion multiorganica, mar-
cadores inflamatorios elevados, evidencia
de infeccion o exposicion reciente al SARS-
CoV-2 y exclusion de otros diagnosticos. Asi
también entre ellas varian en cuanto a la
edad, las caracteristicas de la fiebre, los
sinfomas clinicos vy los criterios de laborato-
rio siendo mds amplios los del CDC8.

Para establecer el diagndstico de nuestra
paciente se emplearon los criterios de las
tres enfidades, cumpliendo en cada una de
ellas la definicion de caso, Inicialmente se
realizd diagnostico diferencial con la enfer-
medad de Kawasaski clasica sin embargo
se confirmo el diagndstico con el resultado
de la serologia IgG SARS-CoV-2 positiva.

Dentro de las manifestaciones clinicas cabe
recalcar que su espectro es amplio, siendo
predominantes las de origen digestivo (do-
lor abdominal, diarrea, vémitos) reportan-
dose en mds del 80% de los pacientes en
todos los grupos de edad, la afectacion
cardiovascular es subclinica en muchos co-
SOs, puede presentarse con alteraciones ra-
ras, pero de algo riesgo de morbilidad vy
mortalidad como la disfuncion ventricular,
los aneurismas de las arterias coronarias, y
las arritmiasé. A nivel cutdneo (erupcion cu-
tdnea polimorfica, morbiliforme, maculopao-
pular o petequial) ocurre en el 85% de los
ninos de 0 a 5 anos, ademds cambios en
la mucosa oral (labios rojos o agriefados,
lengua en fresa o eritema mucofaringeo) vy
conjuntivitis bilateral sin exudado. La sinfo-
matologia respiratoria no es predominante,
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sin embargo, algunos ninos pueden pre-
senfar debido a shock o edema pulmonar
cardiogénico.””.

En los estudios de laboraforio se puede
encontrar alteraciones en el Hemograma
siendo lo mas frecuente la Leucocitosis
>20000 con linfopenia, anemia y alteracion
en las plaguetas con frombocitopenia leve
en los primeros dias y luego frombocitosis
en los siguientes dias’®. Dentro de los mar-
cadores de inflamacion se encuentra ele-
vacion de VSG, PCR, Procalcitoning, Ferriti-
na e Interleugquina 6. Puede mostrar otras
alferaciones como elevacion de las enzi-
mas hepdticas, hipoalbuminemia, hipona-
fremic®. Los trastornos de coagulacion se
evidencian con alteracion del fibrindgeno
y Dimero D, los biomarcadores de lesion
cardiaca fambién pueden estar elevados®.

En el caso de la paciente la sinfomatologia
fue de predominio mucocutdneo, sistemico
y respiraforio, l1os exdmenes complementa-
rios presentan leucocitosis, pero no llega
al valor descrito, fampoco se evidencia lin-
fopenia sin embargo los reactantes de fase
aguda se encuentran elevados y existe al-
feracion en la coagulacion con dimero D
elevado (Tabla 1), por lo que cumple con
los criterios dentro de las definiciones men-
cionadas anteriormente.

Los estudios por imagenes se deben en-
focar en la deteccion de compromiso pul-
monar, cardiaco, abdominal por lo que se
recomienda telerradiografia de torax, eco-
grafia de térax, tomografia computarizada
fordcica, electrocardiograma y ecocardio-
grama, ecografia abdominal y TAC abdo-
minal®.

Una vez establecido el diagnodstico todo
pacienfe requiere manejo en hospitaliza-
cion y dependiendo de la gravedad junfo
con de las manifestaciones clinicas del nino
requerird la valoracion y seguimiento por
las distinfas especialidades”.

Se debe instaurar las medidas generales
de estabilizacion del paciente dentro de la
primera hora: Medidas de soporte ventila-
forio segun las necesidades del paciente
(oxigenoterapia, ventilacion no invasiva o
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invasiva), estabilidad hemodindmica, admi-
nistracion de volumen verificando signos de
hipoperfusion e hipofension INCluso si es ne-
cesario administracion de inotropicos y mo-
nitoreo cardiovascular constante, evaluar el
uso de anfibidticos empiricos y finalmente
control de sintomas asociados como fiebre,
intfolerancia oral, dolor®?.

Dentro de las medidas de soporte la pa-
cienfe requirio soporte respiratorio  con
apoyo de oxigeno por canula nasal, no re-
qQuirid soporte hemodindmico manteniendo
SuU micro y macro dindmica adecuada co-
falogando la gravedad como moderada’

El abordaje farmacoldgico se realiza de
forma escalonada o en fases, siendo de
primera linea el fratamiento inmunomo-
dulador con inmunoglobulina  infravenosa
(IGIV) o los glucocorticoides y dependien-
do de la respuesta 0 en casos graves se
utiliza combinados®. En la segunda fase se
podrd administrar una segunda dosis a las
36 horas de la primera si la fiebre no se
ha logrado controlar o los reactantes de
fase aguda persisten elevados, reportan-
dose dlrededor del 53% de los pacientes”.
La administracion de corticoide de forma
temprana junfo con la primera dosis de in-
munoglobulina se debe considerar si existe
factores de riesgo para aneurismas Coro-
narios [3]. En caso de respuesta refractaria
a la ferapéutica mencionada se valora la
necesidad de fratamientos con inmunomo-
dulares (Anfi-Il-1, Anti-TNF-a, Anti-IL-6)°.

El fratamiento inmunomodulador de la
paciente se llevd a cabo con IGIV dosis
inicial (2gr/kg) un ciclo y glucocorticoide
metilprednisolona (2 mg/kg/dic) con una
respuesta favorable a esta fase inicial lo-
grando enconfrarse afebril por mas de 48
horas y se observd ademds disminucion
progresiva de reactantes de inflamacion,
por lo que no se requirid una segunda do-
sis de inmunoglobulina humana.

Las medidas de anticoagulacion y profilaxis
se recomiendan en fodas las investigacio-
nes vy profocolos actuales debido a que
se ha reportado serie de complicaciones
por coagulopatia y dano multiorgdnico®. El
tratamiento con acido acetilsalicilico tiene

dos posibles indicaciones siendo una de
ellas como dosis antiinflamatoria junto con
IGIV hasta permanecer afebril al menos
por 48 horas y otra como dosis anfiagre-
gante si presenta afectacion clinica grave,
aneurismas, datos analiticos de inflamacion
o frombocitosis mayor a 700000° El uso
de heparina de bagjo peso molecular fie-
ne indicaciones especificas que incluyen
anormalidades en las arterias coronarias,
frombosis documentada, valor de dimero D
elevado, disfuncion del ventriculo izquierdo
moderada a severa®.

El frafamiento de anficoagulacion y from-
boprofilaxis de la pacienfe se adaptd de
acuerdo con el riesgo de frombosis vy las
alteraciones en los paraclinicos de la coo-
gulacion, ademds como tratamiento pre-
ventivo para la formacion de aneurismas a
nivel de las arterias coronarias, se regjusto
el esquema de acuerdo con el control de
recuenfo plaquetario, reactantes de fase
aguda y el reporte ecocardiografico’.

El monitoreo de la respuesta al fratamien-
to durante la hospitalizacion se realiza en
base a la reactantes de fase agudo, ade-
mas con ofros paraclinicos en relacion con
la afectacion organica como alteracion de
coagulacion, funcion hepdtica, recuento de
leucocitos y linfocitos y plaguetas. Ademads,
se recomienda un seguimiento cardiaco
con marcadores de lesion cardiaca y al
menos un n ecocardiograma durante |a
hospitalizacion!. Esto corresponde al abor-
daje de la pacienfe en quien se evidencia
un estudio ecocardiografico sin datfos rele-
vantes descartando disfuncion ventricular o
dano en las arterias coronarias.

Finalmente, la paciente respondid favoro-
blemente con la terapia inicial o fase |,
ya que la eficacia de se establece mejor
dentro de los primeros 7 a 10 dias de la en-
fermedad®? lo cual coincide con su evolu-
cion logrando disminuir progresivamente la
sinfomatologia, evitando las posibles afec-
tfaciones de drganos diana (cardiovascular,
renal, respiratorio, neuroldgico) y reducien-
do el riesgo de secuelas a largo plazo con
un prondostico favorable.
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Conclusiones

La sospecha clinica y el diagndstico tem-
prano del Sindrome Inflamatorio Multisis-
témico Pedidtrico vinculado a SARS-CoV-2
permite el inicio oportuno de la terapia in-
munomoduladora, por lo que no se debe
descartar este diagndstico a pesar una in-
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Consideraciones eticas

En el presente reporte de caso se contd
con el consentimiento informado del pa-
ciente firmado por el representante legal.
Facilitando asi la realizacion del mismo.
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cidencia baja actualmente.

Los autores declaran no fener conflicto de
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Tratamiento quirdrgico de la acalasia en adolescentes. Revisién
de serie de casos

Surgical freatment of achalasia in adolescents. Review of case series

Camila Astudillo Silva', Fabian Vascénez Mufioz?, Paul Astudillo Neira®

RESUMEN

La acalasia esofagica es una enfermedad rara en adolescentes. Nuestro Objetivo: Reportar la experiencia
quirtrgica con esofagomiotomia de Heller laparoscopica en 4 adolescentes. Métodos: Estudio retrospectivo,
cohorte de 4 pacientes entre 2014 y 2023. Resultados: Todos presentaron disfagia progresiva y fueron clasifica-
dos como acalasia tipo Il. Tres pacientes evolucionaron sin complicaciones. Conclusiones: La esofagomiotomia
de Heller laparoscopica con plicatura de Dor es segura y eficaz en adolescentes con acalasia fipo .

Palabras clave: Acalasia en adolescentes, manometria esofagica.
ABSTRACT

Esophageal achalasia is a rare disease in adolescents. Our Objective: To report the surgical experience with
loparoscopic Heller esophagomyotomy in four adolescents. Methods: A retrospective cohort study of four pa-
tients between 2014 and 2023. Results: All presented with progressive dysphagia and were classified as having
type Il achalasia. Three patients had an uneventful outcome. Conclusions: Laparoscopic Heller esophagomyo-
tomy with Dor plication is safe and effective in adolescents with type Il achalasia.

Palabras clave: Achalasia in adolescents, esophageal manometry.
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Introduccién

La acalasia es un trastorno raro de la mofi-
lidad esofagica caracterizado por ausencia
de peristalsis y falta de relajacion del esfinter
esofagico inferior durante la deglucion. En
pediatria representa menos del 5% de los
Casos, con una incidencia aproximada de
1,6 por 100000 habitantest. Su efiologia es
desconocida y se asocia a degeneracion
neuronal del plexo mientérico esofagico?
En ninos, los sinfomas suelen ser atipicos y
varian con la edad. La disfagia progresiva
a solidos vy luego a liquidos, regurgitacion,
dolor tordcico, pérdida de peso y aspira-
cion son comunes. El diagndstico requiere
alfa sospecha clinica y se confirma me-
diante estudios complementarios: esofago-
grama baritado, endoscopia digestiva alta
y manometria de alta resolucion, siendo
esta Ulfima el estandar de oro’.

Segun las guias ASGE 2020“ y SAGES 2025°
en acalasia fipo | y Il se recomienda que la
eleccion entre miotomia de Heller laparos-
copica (LHM) y miotomia endoscopica pe-
roral (POEM) se realice mediante decision
compartfida con el paciente, mientras que
para el tipo Il la POEM es la opcion pre-
ferida. La dilatacion neumdtica (PD) puede
ser Ufil en casos seleccionados, pero con
mayor riesgo de recurrencia®.

El objetivo de este estudio es reportar la
experiencia quirdrgica de 4 adolescentes
con acalasia sometidos a esofagomioto-
mia laparoscopica de Heller.

Se realizd un estudio de cohorte retrospec-
tivo de pacientes adolescentes sometidos a
miotomia de Heller laparoscopica entre 2014
y 2023 en dos centros hospitalarios de refe-
rencia. Se evaluaron caracteristicas clinicas,
hallozgos de esofagograma, endoscopia y
manometrio, asi como detalles técnicos de
la cirugia, complicaciones y seguimiento.

Se incluyeron cuatro pacientes (dos varo-
nes, dos mujeres) con edades entre 12 y 14
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anos. Todos presentaron disfagia progresi-
va y perdida de peso.

Hallozgos diagnosticos: - Esofagograma:
esofago dilatado, sin peristalsis, con ima-
gen en “pico de pdagjaro”. - EDA: sin lesio-
nes pepticas, leve resistencia al paso del
endoscopio a fravés de la union eséfago
gdstrico - Manometria: ondas aperistal-
ficas en el 100% del cuerpo esofagico vy
panpresurizacion; todos caftalogados como
acalasia fipo Il. Tratamiento quirdrgico: To-
dos fueron sometidos a miotomia de Heller
laparoscopica, con fundoplicatura anterior
tipo Dor. Se emplearon instrumentos como
electrocauterio, bisturi armonico o Ligasure.
La miotomia abarcd 6 cm hacia proximal
del esofago y 2-3 cm en el estomago. Re-
sulfados postoperatorios: - Tiempo quirdrgi-
co: 65 a 150 minutos (media: 96 min). - Es-
tancia hospitalaria: 3 dias, excepto un caso
con complicaciéon  (perforacion  mucosa)
que reqQuirid conversion a cirugia abierta
con sutura de perforacion. - Seguimiento: |
a 10 anos. Todos presentaron mejoria de la
disfagia; uno persistio con disfagia leve sin
requerimientos adicionales.

La acalasia fue descrita por primera vez
en 1674 por Thomas Willis®>, y aunque el co-
nocimiento sobre su fisiopatologia ha evo-
lucionado significativamente, aun persisten
inferrogantes sobre sus mecanismos etiolo-
gicos, especialmente en la poblacion pe-
didtfrica. Se acepta que la enfermedad se
debe a una peérdida selectiva de neuronas
inhibitorias del plexo mientérico (Auerbach),
lo que genera una actividad colinergica no
balanceada. Esto conduce a una confrac-
cion tonica del esfinter esofagico inferior
(EED v a la ausencia de peristalsis del cuer-
po esofdgico’.

La disfagia progresiva, inicialmente a soli-
dos vy posteriormente a liquidos, asociada
a regurgitacion, fos nocturnag, dolor foracico
O neumonias por aspiracion, debe levan-
tar la sospecha de acalasia, especialmente
cuando no hay respuesta a tratamientos
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convencionales. Esfos sinftomas  progresivos
justifican un abordaje diagnostico sistematico.

El diagndstico de acalasia en la infancia y
adolescencia representa un reto clinico de-
bido a su baja prevalencia (menos del 5 %
de los casos totales) v a la inespecificidad
de los sinfomas, o que ocasiona un retraso
frecuenfe en el diagndstico. Se han repor-
tado casos de adolescentes inicialmente
mal diagnosficados con frastornos de |a
conducta alimentaria, dada la presencia
de sintomas comunes como la pérdida de
peso, vomitos o evitacion alimentaria®™©.

El estudio inicial recomendado es el esofo-
gograma baritado, que tfipicamente mues-
tra un esdfago dilatado, hipoperistdltico o
aperistaltico, con ferminacion en “pico de
pajaro”. Este hallazgo debe ser sequido de
una endoscopia digestiva alta, no solo para
descartar causas secundarias de obstruc-
cion esofdgica distal (como estenosis pép-
tica, neoplasias, o anillos congénitos), sino
también como preparacion preoperatorial

Es habitual enconfrar una leve resistencia
al paso del endoscopio hacia el estdmago.

La prueba diagndstica mas sensible y es-
pecifica sigue siendo la manometria esofa-
gica de alta resolucion (HRM), que permite
clasificar la acalasia segun los criterios de
Chicago v40. En ninos y adolescentes, el
subfipo mas comun es la acalasia fipo 1,
caracterizada por panpresurizacion sin re-
lajacion del EEI y sin peristalsis efectiva®

Este subtipo ha demostrado tener mejor
respuesta al fratamiento quirdrgico que los
ofros dos tipos.

En cuanto al tratfamiento, se describen tres
grandes grupos: farmacoldgico, endoscopi-
CO Yy quirurgico.

El fratamiento farmacoldgico, basado en
nifratos, bloqueadores de canales de calcio
O foxina botulinica, ha mostrado utilidad
transitoria, con escasa eficacia sostenida
y efectos adversos considerables en ninos.
Actualmente se considera una terapia pa-
liativa o puente a tratamientos definifivos®.

La dilafacion neumdtfica endoscopica es
una opcidn menos invasiva, con tasas de
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exito variables entre 50 % y 70 %, pero con
mayor riesgo de recurrencia y perforacion
en la edad pediatrica. Su rol es controver-
fido en niNos y generalmente se reserva
para casos en los que la cirugia no es
viable®.

La esofagomiotomia de Heller por via lapo-
roscopica, combinada con fundoplicatura
parcial (fipo Dor), se ha consolidado como
el tfratamiento de eleccion en la poblacion
pedidatrica, con tasas de éxito superiores
al 90 % y escasas complicaciones a largo
plazo™!"” Una revision sistemadtica reciente
(meta-andlisis de 2022) que incluyd mds de
300 pacientes pediatricos, demostrd una
mayor fasa de remision de los sinfomas vy
menor tasa de recurrencia con la mioto-
mia laparoscopica frente a las dilataciones
neumaticas

En téerminos ftecnicos, se recomienda iniciar
la miotomia a 2-3 cm por encima de la
union gastroesofdgica y extenderla 6-8 cm
proximalmente en el eséfago y 2-3 cm dis-
falmente en el estdbmago®2°.

Es crucial preservar los nervios vagos y em-
plear dispositivos de energia que minimicen
el frauma fisular. La fundoplicatura anferior
fipo Dor previene el reflujo gastroesofdgi-
CO postoperatorio, sin generar obstruccion
adicional al fransito esofdgico.

Aunque la mayoria de los pacienfes pre-
senfan mejoria significativa de la disfagia,
se ha descrito que entre el 10 % vy 20 %
pueden requerir dilafaciones adicionales o
fratamientos complementarios en el sequi-
miento tardio?.

En nuestra serie, el seguimiento a largo plo-
zo (hasta 10 afos) mostrd resultados favo-
rables, con resolucion completa o mejoria
clinica importante en todos los pacientes,
incluso en el caso que presentd una perfo-
racion intraoperatoria, lo cual evidencia la
seguridad y eficacia del procedimiento en
Manos experimentadas.

La miotomia de Heller laparoscopica ha
demostrado ser un tratamiento seguro vy
eficaz para la acalasia pedidtrica, espe-
cialmente en el fipo I, que es el mds fre-
cuente en adolescentfes®.
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La ftecnica permite una seccion precisa de
la capa muscular circular esofagica, re-
duciendo la presion del esfinter esofagico
inferior y facilifando el paso del bolo ali-
menticio. Las guias ASGE (2020)* y SAGES
(2025)°> han incorporado la miotomia pe-
roral (POEM) como alternativa de primera
linea junto con la LHM para los tipos |y I,
y como técnica preferida para el fipo 1.

La POEM presenta ventajas como menor
invasividad aparente y recuperacion rapi-
do, aungue con una incidencia algo mayor
de reflujo gastroesofagico postoperatorio?.

En confraste, la dilatacion neumdtica, aun-
que efectiva en el corto plazo, fiene ta-
sas mas altas de recurrencia y necesidad
de retratamiento® por lo que su papel en
pediatria es mas limitado. En la poblacion
pedidtrica, la eleccion de fécnica debe
considerar factores como la experiencia
del centro, disponibilidad tecnoldgica, tipo
de acalasio, comorbilidades y preferencia
familiar?.

En nuestro medio, la LHM con fundupli-
catura parcial sigue siendo la opcidon Mmas
utilizada debido a su eficacia comprobada
y baja fasa de complicaciones. Sin embar-
go, la crecienfe evidencia de la seguridad
y eficacia de la POEM en ninos plantea
la necesidad de incorporarla progresiva-
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mente en cenfros con experiencia” A largo
plazo, la mayoria de pacientfes mantienen
una buena calidad de vida tras LHM o
POEM?

La disfagia leve persistente es posible y, en
Casos seleccionados, puede requerir dilata-
cion endoscopica. El seguimiento clinico vy
radiologico es fundamental para detectar
recurrencias o complicaciones como el re-
flujo patologico. Finalmente, es importante
destacar que no existen aun guias pedia-
tfricas especificas basadas en evidencia de
alto nivel, por lo que las decisiones terapeéu-
ficas siguen basandose en extrapolaciones
de estudios en adultos y en la experiencia
de cada centro®.

Conclusiones

El diagndstico temprano de la acalasia en
adolescentes requiere un alto indice de
sospecha y confirmacion mediante mao-
nometria de alta resolucion’. La miotomia
de Heller laparoscopica confinia siendo
el fratamienfo de eleccion, pero la POEM
se presenta como una alternafiva segura
y eficaz®“ especialmente en acalasia fipo
lll. La eleccion debe realizarse de forma
individualizado, considerando el fipo de
acalasio, experiencia del equipo quirdrgico
y preferencia informada del paciente y su
familia.
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Tabla No 1

No edad sexo clinica Rx EDA Manometria

1 2a F D};foglo progresiva E;ofogo tuﬁ)uldr y Esofagitis Acolosm
solidos pico de pdjaro. tipo 1l

2 2a M DISf.Oglo Progresiva ™ pico de pajaro Normal ACGIGSIO
liquidos y solidos tipo 1l

3 3a  F D|sfqg|o progresiva E§ofogo fupulor y Esofagitis Acolosm
Perdida de peso pico de pajaro tipo Il

4 La M Dlsfog!g progresiva E§ofogo fu?ulory Gastropatia Acolosm
Hepatitis autoinmune pico de pdjaro. tipo 1l

Distribucion de 4 casos de adolescentes con Acalasia, por edad, sexo, sinfomas cardinales,
estudio de imagen, endoscopia y manometria. Anos 2014-2024
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Imagen 1

Esofagograma con bario. Se observa Dilatacion esofdgica, con ausencia de peristalsis. Ter-
mina en punta de lapiz. Servicio de Imagen. Hospital Metropolitano.

Imagen 2

Wet swallow 5 ml #4

mP Valoracion :

' .
Integridad peristaltica Intacta

Patron de contraccién Normal
Patrén de presion intrabolos Panesofagica

. Esefago .
DCI 511 mmHg.s.cm
CFV >100 cm/s

% Defectos peristalticos 0,0 cm
Latencia distal 48 s
Velocidad de inicio 66,7 cm/s

; Velocidad de pico <0 cm/s

Ees EEl T

Grafico de manometria que demuestra aperistalsis de fodo el cuerpo esofdgico. Tipico de
acalasia tipo I

Fotografia A. Inicio de miotomia a las 11, respetando el nervio vago anterior.
Fotografia B. Prolongacion hacia proximal de esofago.
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Tabla No 2
No  CMI igica  dis extendiga Unidod termica oS
1 Conversion  Si Si Electrocuaterio 150 minutos
2 Si Si Si armonico 100 minutos
3 Si Si Si armonico 70 minutos
4 Si Si Si Ligasure 65 minutos

Distribucion de 4 pacientes  Diseccion, tipo de unidad térmica y tiempo quirdrgico empleado.

Tabla No 3

L - . - . . . _ Tiempo
No complicaciones Inicio de alimentacion  Estancia hospitalaria  Seguimiento B .

quirurgico
1 Perforacion g s 10 dias 10 afios 150 minutos
esofdgica

2 ninguna 24 horas 3 dias 8 anos 100 minutos
3 Ninguna 24 horas 3 dias 5 anos 70 minutos
4 Ninguna 2 horas 3 dias 2 anos Disfagia leve 65 minutos

Distribucion de 4 pacienfes Dx de Acalasia. Inicio de alimentacion, dias de hospitalizacion,

seguimiento y complicaciones.
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