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Inmunoterapias y su capacidad de preservar células beta en la 
diabetes tipo 1: una revisión de la inmunoterapia actual
Juan D. Bonilla-Bonilla1,2, Luis Chávez-Sánchez2 y María V. Legorreta-Haquet2*
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y Hospital de Pediatría, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social. Ciudad de México, México

Boletín Médico del  
Hospital Infantil de México

ARTÍCULO DE REVISIÓN

Resumen

La diabetes tipo 1 es una enfermedad crónica de origen inmunitario que provoca la pérdida de células beta en el páncreas, 
caracterizada clínicamente por polidipsia, polifagia y pérdida de peso. La enfermedad es más frecuente en la primera y la 
segunda décadas de la vida, con un aumento anual constante. La dependencia de la terapia con insulina de forma indefinida 
es bien conocida. Aunque los avances en esta área, como los nuevos dispositivos de monitorización continua de la glucosa 
con infusión subcutánea continua de insulina, han mejorado la calidad de vida de los pacientes, no afectan a la patogéne-
sis de la enfermedad y no reducen de forma constante las complicaciones a largo plazo. Además de exigir sacrificios en el 
estilo de vida y, en muchos casos, no alcanzar los puntos terapéuticos objetivo, aumenta el riesgo de hipoglucemia, una 
complicación aguda y potencialmente mortal. Tras décadas de investigación y avances en tecnologías terapéuticas, se han 
desarrollado enfoques basados en diversos mecanismos de la patogénesis de la enfermedad. Esta revisión se centra en 
nuevos enfoques de inmunoterapia para la diabetes tipo 1, incluidas las terapias dirigidas a células, las citocinas y los 
trasplantes de células para preservar la función de las células beta.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 1. Teplizumab. Rituximab. Anticuerpos. Inmunoterapia. Células beta.

Immunotherapies and their potential to preserve beta cells in type 1 diabetes: a review 
of current immunotherapy

Abstract

Type 1 diabetes is a chronic immune-mediated disease that leads to the loss of beta cells in the pancreas, clinically charac-
terized by polydipsia, polyphagia, and weight loss. The disease is most prevalent in the first and second decades of life, with 
a consistent annual increase. The dependence on insulin therapy indefinitely is well known. Although advances in this area, 
such as new continuous glucose monitoring devices with continuous subcutaneous insulin infusion, have improved patient 
quality of life, they do not affect disease pathogenesis and do not consistently reduce long-term complications. In addition 
to requiring lifestyle sacrifices and, in many cases, failing to meet therapeutic target points, it increases the risk of hypogly-
cemia, an acute and potentially fatal complication. Following decades of research and advances in therapeutic technologies, 
approaches have been developed based on diverse mechanisms in the disease’s pathogenesis. This review focuses on new 
immunotherapy approaches for type 1 diabetes, including cell-targeted therapies, cytokines, and cell transplants to preserve 
beta-cell function.

Keywords: Type 1 diabetes mellitus. Teplizumab. Rituximab. Antibodies. Immunotherapy. Beta cells.
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Introducción

La diabetes tipo 1 (DT1) es una enfermedad crónica 
autoinmunitaria1 con desencadenantes genéticos y 
ambientales caracterizada por la pérdida inmunomediada 
de la masa de células beta pancreáticas, lo que ocasiona 
un estado de hiperglucemia, la presentación sintomática 
de la enfermedad y la dependencia de terapia insulínica 
de por vida. El trastorno es una enfermedad que comienza 
antes de sus manifestaciones clínicas2.

En su etapa temprana (etapa 1), la DT1 suele ser 
asintomática, aunque el desarrollo de autoinmunidad 
suele detectarse en etapas precoces de la vida con 
autoanticuerpos circulantes dirigidos a la insulina u 
otras proteínas, como GAD65 asociada al insulinoma 
2 (IA2) o transportador de zinc 8 (ZnT8)3. Cuando una 
gran parte de la masa de células beta se ha vuelto dis-
funcional o se ha perdido se produce una disglucemia 
asintomática (etapa 2), y más tarde aparecen síntomas 
de hiperglucemia (etapa 3) debido a la secreción insufi-
ciente o ausente de insulina. La mayoría de las personas 
con DT1 en etapa 1 progresarán a etapa 3, aproximada-
mente el 35% de ellos en los siguientes 5 años, el 70% 
en 10 años y > 95% a los 15 años4,5 (Fig. 1).

Epidemiología

La prevalencia mundial de la DT1 es del 5-15%, 
siendo la forma más común de diabetes en niños 
menores de 15 años; más de 500,000 niños viven con 
este padecimiento en todo el mundo1. En la actualidad 
se reporta un aumento constante del 2-5% anual, apro-
ximadamente 90,000 niños diagnosticados con DT1, 
con una variación significativa de este diagnóstico por 
regiones6. Los países escandinavos tienen mayor inci-
dencia, seguidos por el Reino Unido, Norteamérica y 
Australia, asociándose esta alta incidencia principal-
mente a la «hipótesis de la higiene», que puede expli-
car el aumento de los casos en los países desarrollados. 
En México, los datos obtenidos del anuario de morbi-
lidad de 2017 de la Dirección General de Epidemiología 
reportaron una tasa de incidencia de casos nuevos de 
5.45/100,000, mostrando un marcado incremento en la 
incidencia de 1993 a 20177. Respecto al componente 
genético, se sabe que los genotipos HLA-DR/DQ 
varían entre países; en México, el mayor riesgo de 
desarrollar la enfermedad se asocia a los genotipos 
HLA-DR3 y DR4, mientras que el haplotipo más fuer-
temente protector es el DRB1*1402, de origen nativo 
americano. Se ha reportado que los portadores de 
DQB1*0302 o DQ8/DQ2 presentan un mayor riesgo 
para el desarrollo de DT11,8,9.

La DT1 sigue siendo la enfermedad autoinmunitaria 
más frecuente en pacientes jóvenes, diagnosticada 
principalmente en niños y adolescentes, pero puede 
aparecer a cualquier edad. En los adultos, la DT1 de 
nueva aparición puede diagnosticarse erróneamente 
como diabetes tipo 210.

Existen factores genéticos desencadenantes de la 
DT1. Se han reconocido principalmente genes relacio-
nados con la respuesta inmunitaria, sobre todo al com-
plejo principal de histocompatibilidad (MHC), una 
región poligénica en el cromosoma 6p21.3 que incluye 
genes que codifican moléculas de antígenos leucoci-
tarios humanos (HLA) de clase I (HLA-A, B y C) y de 
clase II (HLA-DR, DQ y DP). El papel que tiene su 
variación genética está relacionado con enfermedades 
autoinmunitarias en el punto de la presentación de 
antígenos, interfiriendo en el proceso de tolerancia 
central y periférica dentro del polimorfismo genético de 
HLA. Los principales factores de riesgo genéticos aso-
ciados son los alelos HLA-B8 y HLA-B15 en la clase I, 
y los alelos HLA de clase II HLA-DR3, HLA-DQ2, 
HLA-DR4 y HLA-DQ8 en la clase II. En contraste, los 
alelos HLA-DR2, HLA-DR5 y HLA-DR7 se han asociado 
a protección3. Además de los haplotipos HLA relaciona-
dos con la enfermedad, se han revelado más de 60 loci 
no HLA que contribuyen al riesgo de desarrollar DT111. 
La mayoría de los factores genéticos están relacionados 
con componentes del sistema inmunitario y solo un 
número limitado se asocia con la formación de autoan-
ticuerpos dirigidos contra las células beta. El gen que 
codifica la tirosina fosfatasa linfoide (PTPN22) y el gen 
de la insulina (INS) parecen influir en el desarrollo de 
DT1 en el estadio 1. La tirosina cinasa 2 (TYK2), la 
IFIH1 (interferon induced with helicase C domain 1), la 
proteína adaptadora SH2B3, la catepsina H, la proteína 
AIRE (autoimmune regulator), la perforina 1 (PRF1) y el 
gen FUT2 son relevantes tanto en las células presen-
tadoras de antígeno como en las células T, donde la 
variación en PTPN22 afecta la señalización del receptor 
de células T y su activación; también interfiere en la 
señalización de las células B. TYK2 y PRF1 están impli-
cadas en la regulación de respuestas celulares tras la 
señalización de citocinas, y SH2B3 en la alteración de 
la función de células inmunitarias innatas alterando la 
señalización de citocinas. Las variantes proteicas que 
afectan a la célula beta son IFIH1, que modula respues-
tas intracelulares de RNA viral, la variación en TYK2, 
catepsina H y variaciones que alteran proteínas AIRE y 
FUT 2 que participan en la selección tímica y la res-
puesta a infecciones bacterianas o virales3,12.
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Además de los factores genéticos, existen numero-
sos factores ambientales de componente perinatal, 
como la introducción de alimentos, las infecciones ges-
tacionales y las enfermedades virales, la diversidad del 
microbioma, entre otros13.

El dato fisiopatológico principal de la DT1 es la pér-
dida de masa funcional de células beta en los islotes 
pancreáticos de Langerhans, secundaria a la presenta-
ción de autoantígenos por parte de las células presen-
tadoras de antígeno (principalmente células dendríticas) 
a los linfocitos TCD4+, lo que induce la formación de 
linfocitos TCD4+ y CD8+ autorreactivos que provocan 
daño celular tras la activación de macrófagos por parte 
de las células Th1, la secreción de citocinas y quimio-
cinas que amplifican el estado inflamatorio y la secre-
ción de gránulos citotóxicos (granzimas y perforinas), 
así como la secreción de citocinas y la inducción de 
apoptosis por vía de la expresión de Fas, aunado a una 
disminución de la actividad de los linfocitos regulado-
res, lo que favorece un ambiente inflamatorio crónico en 
los islotes. En la etapa 1 de la enfermedad también se 
encuentran autoanticuerpos contra antígenos de los 
islotes pancreáticos, como aquellos dirigidos contra la 
insulina, GAD65, IA-2, ZnT8, los anticuerpos de las célu-
las de los islotes no específicos, el pancreático duode-
nal 1 (PDX1), la cromogranina A (CgA), la proteína de 
choque térmico 60 (HSP60) y el antígeno de las células 
de los islotes 69 (ICA69)14. Sin embargo, se desconoce 
el punto de origen de estos anticuerpos como reflejo de 
la presentación de autoantígenos a las células T CD4+ 
y CD8+ específicas15.

La progresión de la enfermedad de la etapa 1 a la 2 
se caracteriza por disglucemia detectada mediante una 

prueba de tolerancia a la glucosa oral, por la pérdida de 
la liberación de insulina de primera fase en una prueba 
de tolerancia a la glucosa intravenosa, o posiblemente 
por un aumento en los valores de hemoglobina glucosi-
lada (HbA1c), aunque manteniéndose dentro de las 
cifras normales de referencia. Queda por esclarecer si 
la disglucemia se debe solo a la disminución de la masa 
de células beta o si también implica células beta dis-
funcionales16. Cabría pensar que el inicio clínico de la 
enfermedad ocurre después de un periodo prolongado 
de autoinmunidad dirigido contra las células beta, indi-
cado por el infiltrado de linfocitos y células presentado-
ras de antígeno (CPA) hacia los islotes pancreáticos17.

Complicaciones

La diabetes que no se trata de manera adecuada puede 
provocar diversas complicaciones, muchas de ellas poten-
cialmente mortales. Las complicaciones agudas incluyen 
hipoglucemia y cetoacidosis diabética, mientras que las 
complicaciones a largo plazo son enfermedad cardiovas-
cular, nefropatía y retinopatía diabéticas18. Aunque la 
hiperglucemia se puede controlar mediante la administra-
ción de fármacos o insulina exógena, estos tratamientos 
no pueden proporcionar una regulación de la glucosa en 
sangre. Idealmente, un tratamiento viable para la DT1 
restablecería tanto la producción de insulina como la regu-
lación de la secreción por la glucosa.

En la actualidad no existe cura para la diabetes y las 
inyecciones diarias de insulina siguen siendo el están-
dar de atención para los pacientes con DT1, al ser la 
opción terapéutica indispensable para el control glucé-
mico19. Sin embargo, conlleva una carga crónica y costosa 

Figura 1. Etapas de progresión de la diabetes tipo 1.
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de atención, y resulta en una disminución general de 
la expectativa de vida20.

Con poca frecuencia los pacientes con DT1 alcanzan 
los objetivos glucémicos y de tiempo en rango reco-
mendados, y la hiperglucemia sigue siendo un factor de 
riesgo para complicaciones metabólicas a corto plazo y 
para complicaciones macro- y microvasculares a largo 
plazo1. Además, el uso de insulinoterapia requiere un 
control glucémico constante y un ajuste de dosis con-
trolado para evitar el riesgo de hipoglucemia. El riesgo 
de mortalidad por cualquier causa es aproximada-
mente tres veces mayor para las personas con DT1 
con respecto a la población general21, y se ha demos-
trado que la DT1 está relacionada con problemas car-
diovasculares más que cualquier otra enfermedad, 
incluida la diabetes tipo 222.

En el momento actual, el uso generalizado de dispo-
sitivos de autocontrol para medir la glucosa y la HbA1c 
en sangre ha mejorado la aplicabilidad terapéutica de 
las preparaciones comerciales de insulina, lo que ha 
dado lugar a la generación de una gama de análogos 
de insulina. Dichas preparaciones dependen de siste-
mas de administración, entre los que se encuentran 
jeringas, bombas de infusión con sensores de glucosa, 
inyectores y plumas23. El uso de estos sistemas de 
administración tradicionales implica un procedimiento 
invasivo y el tratamiento no proporciona independencia 
de la insulina a largo plazo24. Con una larga duración 
de la DT1, la hipoglucemia asintomática se vuelve más 
común, siendo un factor limitante en el manejo glucé-
mico de la DT1, causando morbilidad recurrente en la 
mayoría de las personas con DT1 y resultando fatal en 
algunas ocasiones25.

En consecuencia, se están realizando investigacio-
nes para identificar medios alternativos de terapia de 
reemplazo de insulina. Si bien el progreso ha sido 
limitado, el perfil cambiante de una persona con DT1 
sugiere que, más allá de asegurar una dosificación 
exacta de la insulina exógena, el tratamiento eficiente 
de la enfermedad debe basarse en intervenir de 
manera temprana, estimular o reprogramar la masa de 
células beta restante con la finalidad de preservar la 
secreción de insulina, y reducir el riesgo de complica-
ciones a largo plazo26.

Secreción de insulina preservada

Uno de los parámetros que más se han revisado 
para determinar el beneficio clínico de las diferentes 
inmunoterapias es el grado de secreción de insulina, 
a través de la medición del péptido C de manera basal 

o de una prueba de tolerancia a comidas mixtas. Los 
datos clínicos colectivos sugieren que incluso una 
secreción mínima de insulina residual proporciona un 
beneficio clínico a los individuos con DT1. No obstante, 
los beneficios específicos pueden requerir diferentes 
umbrales de secreción de insulina.

En el estudio Diabetes Control and Complications 
Trial (DCCT) se estratificó a un grupo de pacientes de 
terapia intensiva con insulina según su nivel de péptido 
C estimulado. Aquellos con un péptido C estimulado 
> 0.04 nmol/l (0.12 ng/ml) en el momento de ingreso al 
estudio mostraron un riesgo reducido de retinopatía y 
de nefropatía diabéticas. Sin embargo, solo aquellos 
participantes con un nivel de péptido C estimulado 
> 0.2 nmol/l (0.6 ng/ml) experimentaron una menor fre-
cuencia de hipoglucemia grave4.

En otro análisis de datos del DCCT se encontró que 
cualquier incremento del péptido C por encima del 
punto de detección (0.03 nmol/l [0.09 ng/ml]) se asoció 
con una HbA1c más baja, un menor uso diario de insu-
lina, menos episodios de hipoglucemia y un menor 
riesgo de retinopatía27.

En la búsqueda de blancos terapéuticos han emer-
gido nuevos abordajes enfocados a la modulación del 
sistema inmunitario.

Terapias inmunológicas

El objetivo de la inmunoterapia en la enfermedad 
clínica temprana es preservar la secreción de insulina 
restante, lo que se asocia con una variabilidad glucé-
mica reducida, un menor riesgo de complicaciones a 
largo plazo y menos riesgo de hipoglucemia.

La inmunoterapia no cura la DT1, pero numerosas 
terapias han demostrado el potencial de alterar la evo-
lución natural de la enfermedad. Desde la década de 
1980, se han probado docenas de terapias a corto 
plazo en la DT1 de nueva aparición4.

El aumento del número de casos de DT1 no se puede 
explicar únicamente por la predisposición genética. Se 
acepta que una interacción de la susceptibilidad gené-
tica y las influencias ambientales es la causa de la 
activación de las células inmunitarias autorreactivas. En 
consecuencia, la patogenia de la DT1 implica una inte-
racción compleja de las células beta y los componentes 
de los sistemas inmunitarios innato y adaptativo.

Los esfuerzos recientes se han concentrado en inter-
venciones dirigidas a células o citocinas, tratamientos 
que han tenido éxito en otras enfermedades autoinmu-
nitarias, como el lupus eritematoso sistémico, la artritis 
reumatoide y la esclerosis múltiple9.
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En un intento de bloquear la destrucción inmunome-
diada de las células beta que ocurre en la DT1, se han 
probado varios agentes inmunomoduladores e inmuno-
supresores, solos o en combinación. La mayoría de los 
estudios se han realizado en pacientes al inicio de las 
manifestaciones clínicas de la enfermedad, momento en 
que ya se ha perdido la mayor parte de la masa de 
células beta, y el parámetro principal a determinar es la 
preservación de la función residual de dichas células.

Este enfoque ha tenido un éxito limitado a largo plazo, 
principalmente debido a los importantes efectos inmu-
nosupresores secundarios que han impedido obtener 
resultados terapéuticos. Entre los abordajes más desta-
cados están la inmunoterapia con anticuerpos huma-
nizados dirigidos a linfocitos (cofactores de la respuesta 
antígeno-anticuerpo) y la terapia basada en el uso de 
citocinas o anticuerpos.

Terapias dirigidas a los linfocitos B

En las enfermedades autoinmunitarias se cree que 
los linfocitos B desempeñan un papel patogénico rele-
vante al fungir como células presentadoras de antíge-
nos que participan en la activación de los linfocitos T, 
que son los mediadores de la destrucción autoinmuni-
taria. Las terapias dirigidas a los linfocitos B han 
demostrado efectos beneficiosos en el ratón diabético 
no obeso (NOD), el modelo animal más ampliamente 
utilizado para el estudio de la DT128. Se propone que 
estos abordajes reducen la interacción de los linfocitos 
B y los linfocitos T, disminuyendo así la respuesta auto-
rreactiva de estos últimos y preservando la función de 
las células beta en los pacientes con DT1 de aparición 
reciente.

Anti-CD20: rituximab

Pescovitz et al.28 realizaron un ensayo aleatorizado 
de fase 2 con rituximab (un anticuerpo monoclonal 
quimérico dirigido contra el marcador CD20 expresado 
en las células B), en el cual se asignaron aleatoria-
mente 87 sujetos (de 8 a 40 años) para recibir cuatro 
infusiones de rituximab o placebo en los días 1, 8, 15 
y 22 del estudio. Se realizó un seguimiento cada 6 
meses hasta los 30 meses posteriores. Este estudio 
comparó los niveles de péptido C y se halló un incre-
mento en el grupo tratado con rituximab en compara-
ción con el grupo que recibió placebo. El seguimiento 
de los sujetos se realizó con la medición de péptido C 
posterior a una prueba de tolerancia a comidas mixtas, 
y se observó que la tasa de caída del péptido C fue 

paralela a la caída observada en el grupo de control. 
Esto sugiere que el rituximab no alteró fundamental-
mente la fisiopatología subyacente de la enfermedad. 
Sin embargo, el tratamiento temprano con rituximab sí 
retrasó (8.2 meses) la caída en el péptido C en com-
paración con el grupo de control, lo que resultó en una 
mayor preservación general de la función de las célu-
las beta en todos los puntos temporales. Aunque los 
niveles de péptido C y de HbA1c, y la dosis de insulina 
por kilogramo de peso, tendieron a ser más favorables 
en el grupo tratado con rituximab que en el grupo pla-
cebo, se encontró una disminución de este efecto en 
el seguimiento a 2 años. La caída paralela en los nive-
les de péptido C puede reflejar la reanudación de la 
destrucción en curso de las células beta mediada por 
el sistema inmunitario, aunque sin un verdadero mar-
cador de la respuesta autoinmunitaria28,29. Respecto a 
la seguridad del anticuerpo, los efectos secundarios 
más frecuentes ocurren en el momento de la infusión, 
destacando la aparición de fiebre, escalofríos y eritema. 
Entre los efectos hematológicos, la linfocitopenia es el 
más importante. También cabe destacar la susceptibi-
lidad a infecciones. Una indicación para suspenderlo es 
la reactivación de hepatitis B y el desarrollo de leucoen-
cefalopatía multifocal progresiva debido al virus de John 
Cunnigham30. Igualmente, durante el estudio se encon-
tró que los niveles de inmunoglobulina (Ig) M disminu-
yeron en el grupo de rituximab, un efecto que persistió 
al año. Aunque ningún paciente requirió tratamiento 
para hipogammaglobulinemia, resulta relevante en la 
valoración del riesgo/beneficio de la terapia29.

Se reconoce que el rituximab retrasa la caída del 
péptido C, pero no parece alterar fundamentalmente la 
fisiopatología subyacente de la enfermedad. Se siguen 
realizando estudios de terapias combinadas, con resul-
tados prometedores. Por ejemplo, un ensayo clínico 
aleatorizado de fase 1/2, con seguimiento a 12 y 24 
meses, en pacientes pediátricos con DT1 de reciente 
diagnóstico (etapa 1), exploró la eficacia y la seguridad 
del tratamiento combinado con células T reguladoras 
autólogas expandidas (CD4+ CD25highCD127–) y ritu-
ximab29. Los pacientes fueron asignados a tres grupos: 
uno tratado solo con células T reguladoras (n = 13), 
otro tratado con células T reguladoras y rituximab (n = 
12) y un grupo de control (n = 11). Los análisis de efi-
cacia clave fueron los niveles de péptido C (prueba de 
tolerancia a comidas mixtas) y la proporción de pacien-
tes en remisión a los 12 y 24 meses. En el grupo que 
recibió la terapia combinada se observaron más 
pacientes en remisión en los meses 3, 6, 9 y 21, en 
comparación con el grupo de control. Sin embargo, esa 
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diferencia se perdió en los meses 18 y 24. En el grupo 
que solo recibió células T reguladoras no se encontraron 
diferencias significativas. Durante el estudio ocurrieron 
eventos adversos en el 80% de los pacientes, principal-
mente en el grupo de terapia combinada y en el grupo 
tratado con células T reguladoras; no obstante, ningún 
evento adverso condujo al retiro de la intervención ni a 
la muerte29. Por lo tanto, el uso de rituximab en com-
binación con otras terapias biológicas puede ser una 
opción que amplíe su eficacia.

La eficacia limitada del rituximab en el tratamiento 
de la DT1 podría estar asociada a ciertos perfiles de 
células T y B. En un estudio de 2 años de seguimiento, 
mediante citometría de flujo, se evaluaron 32 marcado-
res de células T y B de sangre periférica y se encontró 
una mayor expresión del receptor PD-1 en las células 
T, expresión que se correlacionó con un mayor nivel 
de péptido C y una dosis diaria reducida de insulina 
en los pacientes tratados con rituximab31. En otro 
estudio de expresión génica se identificaron las firmas 
transitorias de individuos tratados con rituximab, y se 
encontró reducida la expresión de algunos genes rela-
cionados con las células B y un incremento relativo de 
los genes de células T a las 26 semanas posteriores 
al tratamiento, lo que predijo una progresión más 
rápida de la DT132. Este incremento relativo de las 
células T autorreactivas condicionaría una mayor des-
trucción autoinmunitaria de las células beta, con la 
consecuente pérdida de la capacidad de producción 
de péptido C.

Terapias dirigidas a los linfocitos T

Anti-CD3: teplizumab

El teplizumab es un anticuerpo monoclonal de IgG1 
humanizado que se une con alta afinidad a la cadena 
épsilon de CD3. Los primeros estudios de su meca-
nismo de acción mostraron que el agonismo parcial del 
teplizumab condujo a efectos sobre las células T CD8+ 
relacionadas con la destrucción autoinmunitaria de las 
células beta pancreáticas33.

En 2002 se realizó un primer ensayo clínico aleato-
rizado de fase 2 que evaluó la seguridad, la tolerabili-
dad y la eficacia del teplizumab, administrado como un 
ciclo único de 12 o 14 días, en comparación con el 
estándar de atención en pacientes (n = 12) con DT1 de 
reciente diagnóstico, en estadio 3 de la enfermedad. El 
tratamiento con el anticuerpo monoclonal mantuvo o 
mejoró la producción de insulina después de 1 año en 
9 de los 12 pacientes del grupo de tratamiento, mientras 

que solo 2 de los 12 controles tuvieron una respuesta 
sostenida con aparente seguridad. Los efectos adversos 
más notables fueron fiebre, anemia y exantema34.  

Por otra parte, en el ensayo clínico de fase 2 abierto 
del grupo AbATE se evaluó el tratamiento con una 
dosis anual de teplizumab durante 2 años en pacientes 
con reciente diagnóstico de DT1. Se evalúo el estado 
clínico, inmunitario y metabólico de los pacientes des-
pués de un seguimiento promedio de 7 años (n = 43). 
Se determinaron los niveles de péptido C en respuesta 
a una prueba de tolerancia a comidas mixtas. Los 
pacientes respondedores tratados con el fármaco 
mejoraron significativamente y presentaron una menor 
pérdida de péptido C. Sin embargo, las mejoras en la 
respuesta del péptido C no se asociaron con niveles 
más bajos de HbA1c ni con menos requerimientos dia-
rios de insulina35,36.

En el ensayo aleatorizado de fase 3 Protége se pro-
baron dos ciclos de 12 días de teplizumab o placebo, 
y se evaluaron la preservación de las células beta y la 
seguridad. Se valoraron los cambios en los niveles de 
péptido C a la semana 78. Participaron en el ensayo 
pacientes de ambos sexos, de 8 a 17 años de edad, 
con diagnóstico reciente de DT1 en etapa 3 (n = 318 
pacientes). Este ensayo demostró beneficios con res-
pecto a la preservación de la función de las células 
beta, con unos niveles de péptido C significativamente 
más altos en el grupo tratado con teplizumab en com-
paración con los pacientes que recibieron placebo37.

Para confirmar la consistencia de la preservación de 
las células beta, se han realizado diversos metaanálisis 
integrando los datos del péptido C. En un metaanálisis 
de cinco ensayos clínicos realizado por la American 
Diabetes Association se valoraron los cambios en los 
niveles de péptido C y el uso de insulina exógena. Se 
incluyeron los datos de 375 pacientes con diagnóstico 
de DT1 en etapa 3 tratados con teplizumab. Además, 
se realizó un análisis de seguridad con los datos de 
aproximadamente 1500 pacientes en 1 año de segui-
miento38. Los resultados confirmaron la consistencia 
en la preservación de la función de las células beta, 
medida por el nivel de péptido C detectado. El perfil 
de seguridad del teplizumab mostró que los eventos 
adversos más comunes fueron linfocitopenia, erupción 
cutánea y dolor de cabeza; la mayoría ocurrieron 
durante y después de las primeras semanas de admi-
nistración de teplizumab y generalmente se resolvieron 
sin intervención, lo que concuerda con el perfil de segu-
ridad caracterizado por eventos adversos autolimitados 
en ensayos con uno o dos ciclos de tratamiento con 
teplizumab36.
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Un metaanálisis realizado en 2024 incluyó ocho ensa-
yos controlados aleatorizados con 1052 pacientes, de 
los cuales 754 recibieron teplizumab. Este tratamiento 
aumentó significativamente los niveles de péptido C a 
los 6, 12, 18 y 24 meses de seguimiento, reduciendo 
también de manera significativa los niveles de HbA1c y 
los requerimientos de insulina a los 6 y 12 meses39.

En noviembre de 2022, el teplizumab (Tzield™, 
Provention Bio, Inc., Sanofi, Red Bank, NJ, USA) se con-
virtió en el primer fármaco aprobado para cambiar la 
progresión de la autoinmunidad en la DT1, al lograr retra-
sar la progresión de la enfermedad a estadio 3 en 
adultos y niños ≥ 8 años con enfermedad en estadio 
234. Sin embargo, la disponibilidad del medicamento y 
la complejidad que conlleva la detección temprana de 
DT1 en la población requieren programa de detección 
eficaz que permita identificar a los individuos en riesgo, 
y educar a los proveedores de atención médica sobre 
las etapas de la DT1 y la población en riesgo.

Ig CTLA4: abatacept

También se ha explorado la inmunomodulación sin 
agotamiento con el bloqueo de CD80 y CD86 utilizando 
un anticuerpo acoplado a CTLA-4 (Ig-CTLA-4), el aba-
tacept, el cual modula selectivamente una de estas dos 
vías, uniéndose a los receptores CD80 y CD86 de las 
células presentadoras de antígeno, bloqueando selec-
tivamente la interacción de los receptores CD80/CD86 
con CD28, e inhibiendo la activación y la proliferación 
de las células T, así como la respuesta de las células 
B. Es importante resaltar que existen otras señales 
coestimuladoras diferentes de CD80/86 que no se ven 
afectadas por Ig CTLA-4.

El uso de abatacept ya ha dado resultados en la 
normalización de mediadores inflamatorios en pacien-
tes con artritis reumatoide40. En ratones NOD predia-
béticos, el abatacept previno la diabetes autoinmunitaria 
cuando se administró antes del inicio de la hiperglu-
cemia, pero los efectos dependieron del estadio de la 
enfermedad41.

Por otro lado, en un ensayo clínico controlado, alea-
torizado y doble ciego, en el que se probó el abatacept 
con la hipótesis de que al bloquear la coestimulación 
y limitar el número de linfocitos autorreactivos se podría 
preservar la secreción de péptido C, se incluyeron 112 
pacientes de entre 6 y 45 años con diagnóstico reciente 
de DT1 y niveles estimulados de péptido C ≥ 2.0 pmol/ml. 
Los pacientes fueron asignados aleatoriamente para 
recibir abatacept (10 mg/kg, máximo 1000 mg por dosis) 
o infusiones de placebo. Los resultados mostraron que 

los niveles de péptido C fueron un 59% mayores en los 
pacientes tratados con abatacept a los 2 años de segui-
miento. Además, estos se mantuvieron en promedio 
9.6 meses antes de decaer. No se encontraron diferen-
cias entre los efectos adversos asociados a la infusión. 
A  pesar de la administración continua de abatacept 
durante 24 meses, la disminución de la función de las 
células beta fue paralela a la observada con placebo 
después de 6 meses de tratamiento, por lo que se 
propone que la activación de los linfocitos T tiende a 
disminuir de manera natural con el tiempo, más allá del 
efecto del fármaco42.

En otro ensayo de fase 2 con abatacept, aleatori-
zado, controlado, con 112 participantes con anticuer-
pos positivos y tolerancia normal a la glucosa que 
recibieron infusiones mensuales de abatacept o pla-
cebo durante 12 meses, el grupo de abatacept mostró 
mayores niveles de péptido C en respuesta a una 
prueba de tolerancia a comidas mixtas, un incremento 
en el porcentaje de células T CD4+ vírgenes y una dis-
minución de células T reguladoras y T foliculares 
PD1+ICOS+. A pesar de que el efecto sobre los subcon-
juntos de células T desapareció en los 12 meses pos-
teriores al tratamiento, el hecho de que se preservara la 
secreción de insulina sugiere una modificación de la 
progresión de la enfermedad. No obstante, se requieren 
más estudios sobre el efecto del abatacept para evaluar 
su efecto inmunosupresor y su eficacia a largo plazo. 
Respecto a la seguridad del abatacept, en este estudio 
se notificaron cinco eventos adversos graves, así como 
un aumento de lesiones cutáneas y del tejido conectivo, 
en comparación con el grupo que recibió placebo43.

Globulina antitimocítica

Una de las terapias inmunológicas que ha demos-
trado potencial para preservar el péptido C en la etapa 
3 es la globulina antitimocítica (ATG) a dosis baja 
(2.5 mg/kg). La ATG es una IgG policlonal contra múlti-
ples antígenos de células T humanas (CD2, CD3, CD4, 
CD8, CD11, CD18 y CD25) y sus precursores, como los 
timocitos dobles negativos, que se utiliza principalmente 
en el rechazo de injerto agudo e hiperagudo.

En un ensayo de fase 2b aleatorizado, doble ciego, 
realizado en pacientes con DT1 en etapa 3 (n = 89), se 
formaron grupos al azar para recibir ATG sola o ATG 
con factor estimulador de colonias de granulocitos. Se 
observó que dosis bajas de ATG retardan la disminu-
ción del péptido C y reducen el porcentaje de HbA1c 
en personas con DT1 reciente. Sin embargo, la adición 
de factor estimulador de colonias de granulocitos no 
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contribuyó a la conservación del péptido C lograda con 
ATG44.

En una serie de casos se evaluó la eficacia de la 
ATG en 6 pacientes con DT1 en etapa 2, con el objetivo 
de valorar la factibilidad de retrasar la progresión de la 
enfermedad a etapa 3. Tres de los pacientes permane-
cieron libres de diabetes después de 1 y 5 meses, y a 
los 3 y 4 años de seguimiento, mientras que los otros 
tres evolucionaron a la etapa 3 dentro de los primeros 
2 meses posteriores a la terapia. Dieciocho meses 
después del tratamiento, incluso aquellos con progre-
sión de la enfermedad mostraron una HbA1c casi nor-
mal (5.1-5.6%) y tenían bajos requerimientos de insulina 
(0.17-0.34 U/kg al día). Los niveles de péptido C aumen-
taron (1.3-1.4  ng/dl) en respuesta a una prueba de 
tolerancia a comidas mixtas45.

Son necesarios estudios adicionales para compren-
der mejor qué individuos tienen más probabilidades de 
responder a la terapia. Además, se debe evaluar el perfil 
de seguridad e inmunitario a largo plazo, aun cuando 
los efectos adversos fueron leves (cefalea, náuseas, 
vómito, etc.) tras la infusión.

Terapias dirigidas a las citocinas

Las citocinas desempeñan un papel relevante dentro 
de la DT1 favoreciendo o inhibiendo múltiples respuestas 
celulares entre las células beta pancreáticas y las células 
de la respuesta inmunitaria. Por ello, desde modelos ani-
males hasta ensayos clínicos en humanos, se han pro-
bado como probables blancos terapéuticos en la 
enfermedad citocinas clásicas de la respuesta tanto 
antiinflamatoria (interleucina [IL] 2, IL-10, factor de cre-
cimiento transformador beta) como proinflamatoria (IL-
1, IL-6, factor de necrosis tumoral alfa [TNF-α]). Se 
conoce que la IL-1β induce disfunción y muerte de las 
células beta al favorecer la activación de Fas46.

En dos ensayos controlados aleatorizados doble 
ciego se aplicó el tratamiento con un anticuerpo mono-
clonal anti-IL-1 (canakinumab) en dosis mensuales de 
2 mg/kg por 12 meses, y de un antagonista del receptor 
de IL-1 (anakinra) en dosis diarias de 100 mg durante 
9 meses, para evaluar si había mejoría de la función 
de las células beta. Se incluyeron 70 pacientes con 
diagnóstico reciente de DT1. Dicho abordaje no logró 
cumplir con el resultado primario de protección funcio-
nal de las células beta. Sin embargo, un subanálisis 
mostró una función residual basal de células beta y 
una capacidad secretora de insulina 2.5 veces mayor 
en los pacientes tratados con anakinra y canakinumab. 
El canakinumab y el anakinra resultaron tratamientos 

de bajo riesgo, pero no efectivos como fármacos inmu-
nomoduladores individuales en la DT1 de reciente apa-
rición, debido a que los niveles de péptido C en los 
grupos de canakinumab y de placebo a los 12 meses 
fueron de 0.01 nmol/l, y en los grupos de anakinra y 
de placebo fueron de 0.02 nmol/l47.

Por otro lado, el TNF-α, que regula positivamente las 
moléculas MHC-I, favorece la presentación de autoan-
tígenos a las células T CD8+ y acelera así la apoptosis 
de las células beta46. Con el objetivo de probar el eta-
nercept, una proteína de fusión del receptor TNF-α que 
elimina al TNF-α de la circulación y bloquea su activi-
dad, se realizó un estudio doble ciego, aleatorizado y 
controlado con placebo, de 24 semanas de duración, 
en 18 pacientes de 7 a 18 años de edad con diagnós-
tico reciente de DT1 (etapa 3). En el estudio se halló 
una disminución de la HbA1c en el grupo de pacientes 
tratados con etanercept en comparación con el grupo 
que recibió placebo48.

Más recientemente, para probar si el golimumab (un 
anticuerpo monoclonal humano anti-TNF-α) tiene efica-
cia para preservar las células beta, se realizó un estudio 
de fase 2a, doble ciego y controlado con placebo, en el 
que los pacientes con diagnóstico reciente de DT1 en 
etapa 3 recibieron golimumab durante 52 semanas. Los 
participantes tratados con golimumab tuvieron menos 
requerimientos de insulina y menores tasas de hipoglu-
cemia, así como proporciones mayores de proinsulina/
péptido C, en comparación con el grupo placebo49.

Otro de los abordajes probados es el bloqueo de la 
IL-21, citocina producida principalmente por los linfoci-
tos T foliculares que ha sido estudiada por su papel 
como inductor de la progresión de la enfermedad y la 
producción de IL-6, lo que a su vez favorece la prolife-
ración de células Th17 y el ataque por parte de las 
células CD8+46. El uso de anti-IL-21 en combinación 
con liraglutida (análogo del péptido-1 similar al gluca-
gón) se ha probado como una nueva estrategia para 
modificar el curso de la enfermedad en la DT1 al retra-
sar el proceso inmunitario, preservando y mejorando 
la función residual de las células beta4.

En un ensayo clínico de fase 2 se evaluó la elegibili-
dad de 553 adultos, de los cuales 308 fueron asignados 
aleatoriamente para recibir los siguientes tratamientos: 
anti-IL-21 más liraglutida, anti-IL-21, liraglutida o pla-
cebo. Los resultados mostraron que los niveles de pép-
tido C estimulados por una prueba de tolerancia a 
comidas mixtas, desde el valor inicial hasta la semana 
54, fueron significativamente menores con el trata-
miento combinado, pero no así en el grupo de pacien-
tes tratados solo con anti-IL-21 o con liraglutida. A  la 
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semana 54 de seguimiento, los niveles de péptido C 
fueron mayores con todos los tratamientos activos en 
comparación con el placebo. Respecto a la seguridad, 
los eventos adversos más frecuentes fueron trastornos 
gastrointestinales. La tasa de eventos hipoglucémicos 
no difirió significativamente entre los grupos de trata-
miento activo y de placebo50.

Otras terapias farmacológicas

En estudios previos, dentro de los diferentes enfo-
ques inmunológicos para el tratamiento de la DT1, se 
consideró el uso de fármacos como el micofenolato de 
mofetilo, el cual se absorbe rápidamente después de 
su administración oral y se hidroliza a ácido micofenó-
lico, que inhibe de manera selectiva y reversible a la 
inosina monofosfato deshidrogenasa, que a su vez 
inhibe la síntesis de novo de nucleótidos de guanosina 
sin incorporación al ADN, actuando como inmunosu-
presor de los linfocitos T y B que dependen de la sín-
tesis de purinas para su proliferación. Por lo tanto, el 
micofenolato de mofetilo tiene potentes efectos citostá-
ticos sobre los linfocitos y es eficaz en enfermedades 
autoinmunitarias como la psoriasis. En un estudio para 
determinar su efecto, ya sea solo o combinado con dacli-
zumab (anticuerpo monoclonal humanizado dirigido con-
tra IL-2), sobre la progresión de la destrucción de células 
beta en pacientes con DT1 de reciente diagnóstico 
(3 meses), se estudió la respuesta a una prueba de tole-
rancia a comidas mixtas en un grupo de 126 pacientes, 
de entre 8 y 45 años, con niveles de péptido C > 0.2 pmol. 
En el estudio se administró micofenolato de mofetilo o 
placebo diariamente a dosis de 600  mg/m2 dividida en 
2-3 dosis diarias, durante 2 años, y daclizumab o placebo 
en infusión intravenosa el día 0 del estudio y 2 semanas 
después en una dosis de 1 mg/kg. Los grupos de pacien-
tes tuvieron un seguimiento mínimo de 2 años, tras los 
cuales los valores de péptido C no se vieron afectados 
por el micofenolato de mofetilo solo ni en combinación 
con daclizumab. Por lo tanto, no hubo efecto en la pre-
servación de la función de las células beta. Respecto a 
su seguridad, se informaron 28 (34%) eventos adversos 
graves en el grupo de pacientes tratados con micofeno-
lato de mofetilo y daclizumab; entre ellos, destaca la 
presencia de neutropenia y leucocitopenia, así como 27 
eventos de hipoglucemia51.

Terapias basadas en trasplante celular

Otra estrategia que ha sido evaluada en la búsqueda 
de mejores aplicaciones terapéuticas es el trasplante.

Alotrasplante de islotes

El trasplante de páncreas completo es una estrategia 
que ha mejorado con el paso de los años y proporciona 
un buen control glucémico; sin embargo, es un proce-
dimiento invasivo. El trasplante de células de islotes 
surge como una solución prometedora que proporciona 
independencia de la insulina con normalización de la 
HbA1c y un riesgo quirúrgico mínimo52. Dentro de los 
tipos de trasplantes, el alotrasplante de islotes consiste 
en el aislamiento de los islotes mediante digestión 
enzimática y la infusión de estos en la vena porta (5000 
islotes/kg de peso). El protocolo Edmonton es el pri-
mero exitoso y constituye el estándar actual en el tras-
plante de islotes. En un ensayo multicéntrico se realizó 
un estudio retrospectivo de 255 pacientes sometidos a 
trasplante de islotes. Durante un seguimiento promedio 
de 7.4 años, sobrevivieron 230 pacientes (90%). La 
supervivencia media del injerto fue de 5.9 años y se 
produjo un fallo del injerto en el 36% de los pacientes. 
El 70% de los receptores tuvieron una supervivencia 
mantenida del injerto. Estos tuvieron tasas significati-
vamente más altas de independencia de insulina y 
mejoras mantenidas en el control glucémico, en com-
paración con aquellos con supervivencia no mantenida 
del injerto. Los análisis multivariados identificaron que 
el uso combinado de anakinra más etanercept está 
asociado con la supervivencia del injerto53,54.

Se ha demostrado que el alotrasplante de islotes 
aumenta la calidad de vida de los pacientes al mejorar 
el control glucémico, reducir la necesidad de suplemen-
tación externa con insulina y disminuir las complicaciones 
microvasculares. Sin embargo, también existen complica-
ciones por la cirugía mínimamente invasiva y los efectos 
secundarios de la inmunoterapia a largo plazo53.

Xenotrasplante de islotes

La dificultad para conseguir donadores de islotes ha 
llevado al planteamiento de nuevas estrategias, como 
el xenotrasplante de injertos de islotes porcinos. El 
principal desafío con este tipo de trasplante es la res-
puesta inmunitaria contra los xenoantígenos, como la 
galactosa-α1,3-galactosa (Gal) y el ácido N-glicolil neu-
ramínico (Neu5Gc) específicos de las células endote-
liales porcinas, además del riesgo de transmisión de 
retrovirus endógenos porcinos. No obstante, en estudios 
clínicos en primates no humanos, el xenotrasplante de 
injertos islotes porcinos logra mantener la normoglucemia 
en sujetos con diabetes inducida químicamente, y la 
supervivencia del injerto fue de casi 2 años55.
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Trasplante de islotes derivados de células 
madre

El uso de células madre es una estrategia que ha 
cobrado fuerza en los últimos años. Entre las variantes 
utilizadas se encuentra el trasplante de células madre 
embrionarias (ESC, embryonic stem cells), que por sus 
capacidades pluripotenciales pueden producir células 
de cualquier linaje. El conocimiento de las señales del 
páncreas y de las células beta permite un mejor control 
de las señales que las ESC necesitan para diferen-
ciarse en células beta productoras de insulina tras un 
proceso de diferenciación progresiva en el endodermo. 
El análisis de la transcriptómica del injerto de células 
beta derivadas de ESC en modelos murinos ha permi-
tido optimizar los procesos de maduración, y mostrar 
la necesidad del microambiente pancreático para lograr 
una maduración adecuada56. Aunque ha habido gran-
des avances en estos aspectos técnicos, todavía exis-
ten problemas éticos respecto a la recolección de 
embriones humanos.

Células madre pluripotentes inducidas

El uso de células madre pluripotentes inducidas 
(iPSC, induced pluripotent stem cells) y de células 
madre adultas es de gran interés en la producción de 
células beta para la terapia de reemplazo de islotes. 
Las iPSC obtenidas a partir de células adultas expues-
tas a los denominados factores de Yamanaka (genes 
maestros Oct4, Sox2, Klf4 y c-Myc) tienen la capacidad 
para diferenciarse en células endodérmicas, mesodér-
micas y ectodérmicas. A diferencia del uso de ESC, no 
existe el dilema ético de la necesidad de embriones, y 
además evitan el ataque autoinmunitario, lo que las 
hace útiles para el autotrasplante; no obstante, su uso 
enfrenta desafíos como la inestabilidad genética para 
la diferenciación y una menor eficacia que las ESC. La 
optimización del proceso de diferenciación de las célu-
las madre en células beta se basa en gran medida en 
la expresión de genes específicos de la célula beta y 
en su capacidad para responder a la glucosa. Sin 
embargo, esta respuesta sigue siendo inferior a la 
obtenida con el trasplante de islotes57.

Células madre mesenquimales

Otro tipo de células que ha originado interés para la 
generación de células beta son las células madre mesen-
quimales multipotentes (MSC, mesenchymal stem cells). 
Las MSC se pueden aislar de la médula ósea, el cordón 

umbilical y el tejido adiposo. Ofrecen la ventaja de 
superar el riesgo de rechazo inmunitario y no tienden 
a formar teratomas. Además, secretan muchos facto-
res de crecimiento que ayudan a la supervivencia de 
las células circundantes. Se ha demostrado que tienen 
propiedades inmunomoduladoras a través de la supre-
sión de la proliferación de células T mediante la inhi-
bición del interferón gamma y del TNF-α, y la regulación 
positiva de la IL-10. Se ha experimentado con ellas 
tanto para producir células beta derivadas como para 
la inducción de cofactores junto a islotes derivados de 
iPSC. Las MSC muestran un impacto significativo en 
la terapia de reemplazo de células beta cuando se 
trasplantan junto con células beta, mejorando la super-
vivencia del injerto53.

Los efectos beneficiosos de las MSC en la DT1 se 
pueden atribuir a la IL-4 secretada y a la inducción de la 
maduración de células T naive hacia Th2. Además, las 
MSC pueden inhibir de manera directa e indirecta a tra-
vés de diferentes vías, como la producción de IL-17 o la 
inducción de apoptosis de células beta mediada por Fas, 
o alterando la maduración y la activación de células pre-
sentadoras de antígeno, principalmente células dendríti-
cas, mediante la secreción de prostaglandina E2, IL-6 y 
factor estimulante de colonias de macrófagos58,59.

En diferentes experimentos se han usado MSC 
cocultivadas con islotes de ratones o de humanos. En 
uno de ellos diseñaron MSC para expresar PD-L1 y 
CTLA-4 con el fin de mejorar aún más sus efectos 
inmunoprotectores. Las MSC ofrecieron un efecto pro-
tector local y mejoraron de manera significativa la via-
bilidad y la función de los islotes durante un máximo 
de 100 días cuando se trasplantaron conjuntamente en 
la cápsula renal de ratones diabéticos sin inmunosu-
presión, en comparación con las MSC de tipo salvaje. 
Las MSC rescataron los niveles de glucosa en sangre 
en ratones diabéticos y redujeron significativamente la 
presencia de células T efectoras en el sitio del tras-
plante, retrasando el rechazo del injerto60.

En una comparación de los resultados de los estu-
dios clínicos disponibles, las terapias con MSC deriva-
das de tejido adiposo y de médula ósea son muy 
controvertidas, lo que sugiere que pueden ser menos 
efectivas que la terapia con MSC derivadas de cordón 
umbilical (gelatina de Warthon) en la DT1. En un estu-
dio prospectivo, no aleatorizado, con 53 participantes, 
de los cuales 33 tenían diagnóstico de DT1 de inicio 
en la edad adulta y 20 de inicio en la juventud, se 
infundieron MSC de cordón umbilical de donantes 
sanos en dos ciclos separados por 3 meses. Después 
de 1 año de seguimiento, en el 40.7% de los sujetos 
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del grupo tratado con MSC los niveles de péptido C 
fueron significativamente más altos que en el grupo de 
control. Tres sujetos del grupo tratado con MSC, y nin-
guno del grupo de control, lograron independencia de 
la insulina y se mantuvieron libres de insulina durante 
3 a 12 meses. No hubo diferencia en los niveles de 
péptido C entre los grupos de pacientes con DT1 en 
cuanto a la edad de diagnóstico61.

Inmunización

Otro de los abordajes en auge es la inmunoterapia 
específica de antígeno, que consiste en la administra-
ción de autoantígenos por diferentes vías (insulina com-
pleta, proinsulina o péptidos relacionados con los islotes, 
como GAD65 o HSP60) con la finalidad de inducir tole-
rancia específica de las células T CD4+ y CD8+ para 
prevenir la activación de células T naive con potencial 
autorreactivo62,63.

Por sus características tolerogénicas, las vías prefe-
rentes para la administración son la oral y la intranasal. 
Los primeros estudios en modelos preclínicos sugieren 
que la insulina oral o nasal podría tener eficacia en la 
prevención de la diabetes autoinmunitaria, y hallazgos 
posteriores señalan que una mejor opción de antígeno 
podría ser la prohormona proinsulina, como un objetivo 
inmunogénico más temprano. Un análisis post hoc de 
un gran ensayo clínico, en el que se usaron 7.5  mg 
diarios de insulina oral en niños en riesgo de padecer 
la enfermedad, propone que la inmunización con insu-
lina podría reducir la progresión de la enfermedad63. Los 
estudios también indican que podría ser necesaria la 
administración oral de dosis altas de insulina (67.5 mg) 
para inducir tolerancia inmunitaria. Los modelos preclí-
nicos plantean que una dosificación frecuente o alta de 
antígeno podría funcionar eliminando las células T 
autoinmunitarias efectoras, mientras que una dosifica-
ción más baja y escalonada tendría un potencial mayor 
efecto sobre las vías reguladoras64.

Un ejemplo de estudio de prevención primaria es el 
ensayo clínico aleatorizado Pre-POINT, en el cual la 
administración de insulina oral (67.5 mg/día) condujo a 
una respuesta inmunitaria reguladora sin hipoglucemia 
en niños con alto riesgo de DT1, que no presentaban 
signos de autoinmunidad de los islotes, lo que indica 
una inducción exitosa de la tolerancia oral65.

Además, se han probado otras estrategias de admi-
nistración de péptidos para favorecer las vías regulado-
ras. En un estudio se administró péptido de proinsulina 
por vía parenteral poco después del diagnóstico de DT1, 
y la retención de péptido C en los participantes tratados 

se asoció con la producción de IL-10 estimulada por 
proinsulina, con una mayor expresión de FOXP3 por 
Treg y unos niveles basales bajos de células T citotó-
xicas específicas62.

Para determinar si la proinsulina era la causante de 
la preservación del péptido C, se realizó un estudio en 
el que se aplicó por vía intramuscular un plásmido de 
ADN modificado que codifica para la proinsulina en un 
grupo de 80 pacientes con DT1 (etapa 3). Los resulta-
dos mostraron que los niveles de péptido C mejoraron 
con todas las dosis (0.3-6.0  mg) en relación con el 
grupo que recibió placebo, y no se reportaron eventos 
adversos66.

Con respecto a GAD65, este se ha aplicado en forma 
de conjugado con aluminio para inducir una contrarregu-
lación del proceso autoinmunitario patológico, mediante 
la inducción de un perfil Th2, evitando la destrucción de 
las células beta. Sin embargo, aún no se ha logrado 
establecer su eficacia en la experimentación clínica67.

Otro de los autoantígenos objeto de estudio es 
DiaPep277, un péptido de 24 aminoácidos derivado de la 
proteína Hsp60. Un estudio clínico multinacional (DIA-AID 1) 
de fase 3, aleatorizado, equilibrado, doble ciego, contro-
lado con placebo y de grupos paralelos, evalúo la segu-
ridad y la eficacia de DiaPep277 en la preservación de 
la producción de insulina, en un grupo de 457 pacien-
tes de entre 6 y45 años de edad con diagnóstico de 
DT1 en etapa 3. Se les administró DiaPep277 subcu-
táneo o placebo de manera trimestral por 2 años. El 
estudio concluyó que el péptido fue bien tolerado y de 
bajo riesgo, pero no mostró diferencias significativas 
en la preservación del péptido C en comparación con 
el grupo que recibió placebo68.

Los estudios en el campo de las terapias específicas 
de antígenos aún necesitan optimizar la dosificación y 
vincularse a biomarcadores que evalúen el tratamiento 
y su funcionalidad en las diferentes etapas de la enfer-
medad, con el fin de consolidar su potencial uso (Fig. 2). 
No obstante, los avances y la optimización de estos 
son considerables.

En la tabla 1 se hace una comparación de las tera-
pias abordadas en esta revisión.

Discusión

En la búsqueda de nuevas estrategias enfocadas en 
tratar la causa de la enfermedad, en lugar de solo con-
trolar sus efectos, se han probado diversos blancos 
inmunoterapéuticos. Aun así, la DT1 sigue siendo una 
de las principales causas de retinopatía, insuficiencia 
renal y accidentes cerebrovasculares. En las últimas 
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cuatro décadas, el número de casos de DT1 ha aumen-
tado de forma constante. Aunque la reciente aparición 
de análogos de la insulina de acción rápida y prolongada 
ha mejorado la calidad de vida de los pacientes con DT1, 
todavía quedan muchos desafíos por resolver.

Es importante reconocer las limitaciones que han 
tenido los diversos ensayos comentados en esta revi-
sión, ya que incluso con los avances en diversas tera-
pias es necesario realizar estudios con mayor cantidad 
de pacientes y con seguimientos a largo plazo. Será 
interesante analizar estudios comparativos de diferen-
tes inmunoterapias con la finalidad de comprobar su 
eficacia, seguridad y capacidad de preservación del 
péptido C a lo largo de varios años. En general, se 
observa un riesgo bajo con el uso de diversos anticuer-
pos dirigidos contra las células T o sus productos, como 
el teplizumab (anti-CD3) y el abatacept (Ig-CTLA-4), así 
como de anticuerpos dirigidos contra citocinas, como 
el golimumab (anti-TNF-α) y los anti-IL-21. Cabe resaltar 
la eficacia que ha mostrado el uso de anti-CD3 en las 
etapas 2 y 3 de la enfermedad, al modificar su curso 
clínico, favorecer una menor dosificación de insulina y 
disminuir los riesgos de hipoglucemia.

Respecto a las terapias de expansión celular, princi-
palmente las MSC y el trasplante de células beta, pare-
cen estrategias que pueden llegar a lograr la remisión 
de la enfermedad. También habría que destacar el 
hecho de que la mayoría de los estudios se han reali-
zado en pacientes con diagnóstico reciente, por lo que 

las terapias mencionadas tendrían que explorarse para 
su potencial aplicación en un universo más amplio de 
pacientes con DT1.

Otro aspecto relevante es la aplicabilidad de estas 
terapias, pues considerando la relación costo-benefi-
cio, por ahora, estos abordajes resultan costosos y no 
son ampliamente accesibles para todos los pacientes 
con DT1. Aunque las diferentes inmunoterapias basa-
das en anticuerpos han mostrado beneficios a corto 
plazo en la preservación de las células beta, los resul-
tados han sido contradictorios a lo largo del tiempo. 
Esto, aunado a los efectos adversos, las limitaciones 
en el acceso, las pruebas solo en grupos específicos 
de pacientes y los costos de los tratamientos, en con-
junto han constituido una barrera importante para su 
aplicación.

En un estudio de la relación costo-beneficio reali-
zado en 2020, Mital y Nguyen69 reportaron que los 
ciclos de tratamiento con teplizumab llegan a tener un 
costo de más de 100,000 USD por paciente, y estiman 
que para resultar rentable la aplicabilidad a diferentes 
grupos de riesgo el costo debería ser menor de 19,600 
USD anuales.

Se ha analizado también la relación costo-efectividad 
de otras inmunoterapias para la DT1 de nueva aparición, 
como ATG en dosis baja (2.5 mg/kg), ATG en dosis alta 
(6.5 mg/kg), abatacept, rituximab y teplizumab. De todos 
ellos, el tratamiento con ATG en dosis bajas reporta un 
ahorro de aproximadamente 10,270 USD, con un coste 
per cápita que varía desde 5000 hasta 7000 USD para 
la ATG de dosis baja. Por su parte, los regímenes com-
pletos de abatacept por 2 años tienen un costo de al 
menos 30,000 USD, y el rituximab en cuatro infusiones 
tendría un costo de 15,000 a 20,000 USD70. Entonces, 
la terapia con dosis bajas de ATG parece ser la que 
presenta una mejor relación costo-beneficio. No obs-
tante, no se ha encontrado eficacia plena con ninguno 
de los tratamientos planteados.

En lo que respecta a las terapias basadas en tras-
plante celular, los costos tienden a ser aún más altos. 
El trasplante de islotes pancreáticos, que es uno de los 
más probados, se estima que cuesta alrededor de 
13,872 USD, más los costos de su mantenimiento a 
lo largo de 20 años y el uso de inmunosupresores, 
alcanzando un costo estimado de 519,000 USD71. Una 
alternativa para evitar la administración de fármacos 
inmunosupresores sería el trasplante autólogo de 
iPSC humanas, pero esta terapia también genera 
unos altos costos derivados del bioproceso para obte-
ner las células. Así mismo, el uso de células estroma-
les y de islotes pancreáticos parece mejorar la calidad 

Figura 2. Descripción general de las ventajas y desventajas 
de las actuales estrategias terapéuticas para la diabetes 
tipo 1.
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Tabla 1. Inmunoterapias en la diabetes tipo 1

Tipo de terapia Blanco terapéutico Ventajas Desventajas

Terapias dirigidas contra 
linfocitos o citocinas 
(anticuerpos dirigidos contra 
moléculas coestimuladoras y 
de activación celular con el 
objetivo de evitar la 
respuesta autorreactiva)29-50

Rituximab 
(anti-CD20)

Preservación residual de la función de 
las células beta
Disminución del requerimiento de 
insulina
Potencial reducción de 
complicaciones a largo plazo

No modifica la fisiología 
subyacente
Efectos adversos moderados

Rituximab + Treg Induce remisión temporal de la 
enfermedad

Depende de los perfiles 
celulares de cada individuo

Teplizumab (anti-CD3) Mejora la producción de insulina y la 
preservación del péptido C

Efectos adversos leves
No favorece los niveles de 
HbA1c ni los requerimientos de 
insulina

Abatacept (Ig-CTLA-4) Mejora los niveles de péptido C
Modula temporalmente la proporción 
de células T (naive, reguladoras y 
foliculares)

Efectos adversos graves
No mejora la función de las 
células beta

Globulina timocítica 
(ATG)

Preserva el péptido C en pacientes de 
reciente diagnóstico y en estadio 3
Retrasa la progresión de la 
enfermedad de etapa 2 a 3
Normaliza los niveles de HbA1c
Disminuye los requerimientos de 
insulina

Efectos adversos leves
Se requieren estudios de 
eficacia y seguridad a largo 
plazo

Canakinumab 
(anti-IL1) + anakinra 
(agonista de IL-2)

Favorece la capacidad secretora de 
insulina

No preserva la función de las 
células beta
Efectos secundarios leves

Etanercept (proteína de 
fusión de TNF-R)

Disminuye los niveles de HbA1c Efectos secundarios leves

Golimumab (anti-TNF-α) Favorece menores requerimientos de 
insulina y preservación de péptido C

Efectos secundarios leves

Anti-IL-21 + liraglutida 
(análogo de GLP-1)

Preserva la función residual de 
péptido C

Efectos secundarios leves

Terapia farmacológica 
combinada (agentes 
inmunosupresores con el 
objetivo de reducir la 
respuesta autorreactiva)51

Micofenolato de mofetilo 
+ daziclumab (anti-IL-2)

Útil en otras enfermedades 
autoinmunitarias

No favorece la concentración 
de péptido C
Efectos adversos graves

Terapias basadas en 
trasplante celular (pretende 
la repoblación con estirpes 
celulares funcionales)52-60

Alotrasplante de islotes Independencia insulínica
Normalización de niveles de HbA1c
Mejor control glucémico

Efectos adversos leves
Riesgos asociados a la cirugía 
y a la inmunosupresión a largo 
plazo
Costos elevados

Xenotrasplante Favorece niveles de normoglucemia Faltan estudios en humanos

Islotes derivados de 
células madre

Eficacia experimental Menor respuesta en 
comparación con trasplante 
de islotes
Requiere optimización de los 
procesos de obtención celular 

Células madre 
mesenquimales

Disminuye la respuesta 
autorreactiva
Mejora la viabilidad de las células 
beta en modelos murinos
Mejora el nivel de péptido C

Los estudios en humanos han 
resultado controvertidos
No se alcanza la 
independencia insulínica

(Continúa)
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de vida de los pacientes, pero alcanzan costos de hasta 
80,000 USD anuales72,73. Por lo tanto, este tipo de abor-
dajes, aunque prometedores, requieren aún importan-
tes avances en cuanto a adecuación y abatimiento de 
costos para mejorar su aplicabilidad y disponibilidad.

Conclusiones

Los diversos blancos inmunoterapéuticos han tenido 
resultados promisorios. Aunque por ahora se ha descar-
tado la idea de una remisión total por parte de anticuer-
pos dirigidos a células o citocinas, sí se puede hablar 
de la eficacia que han mostrado estos tratamientos para 
preservar las células beta pancreáticas, cambiando sig-
nificativamente la evolución de la enfermedad y modifi-
cando las estrategias terapéuticas convencionales.

Las terapias de reemplazo de células madre, las 
técnicas de expansión celular y un desarrollo reorien-
tado de terapias combinadas de bajo riesgo, que sean 
bien toleradas, son las vías preventivas y terapéuticas 
emergentes más prometedoras. Al mismo tiempo, los 
esfuerzos para predecir o diagnosticar la DT1 lo antes 
posible son igualmente importantes, dado que incluso 
las mejores intervenciones deben introducirse lo antes 
posible para preservar o rescatar eficazmente a las 
células beta de la destrucción autoinmunitaria.

El abordaje inmunológico de la DT1 resulta prome-
tedor en relación con sus pocos riesgos, aunque se 
debe continuar explorando y desarrollando vías de 
tolerancia inmunitaria. Se requiere más investigación 
para conocer cómo modular la respuesta inmunitaria y 
generar áreas de desarrollo de estas terapias.
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Abstract

Background: Neonatal sepsis is a serious condition that increases neonatal mortality. The objective of this study was to 
describe the microorganisms causing neonatal sepsis and their resistance patterns in a neonatal intensive care unit (NICU). 
Methods: A cross-sectional cohort study was conducted. Microorganisms identified in blood or cerebrospinal fluid cultures 
from newborns (NBs) admitted to the Nuevo Hospital Civil de Guadalajara Dr. Juan I. Menchaca were studied. Microorganism 
identification and susceptibility testing were performed using VITEK® 2. The cutoff points for classifying resistance were 
according to the Clinical and Laboratory Standards Institute. Infections were classified as early-onset sepsis (EOS) or 
late-onset sepsis (LOS). Results: A total of 73 NBs with EOS and 261 with LOS were identified; the incidence rate of EOS 
was 7.1 events/1000 live births and of LOS was 25.5 events/1000 live births. In both infections, the risk was significantly higher 
in premature NBs and/or NBs with birth weight < 2500 g. The predominant etiology in all infections was Enterobacterales 
(63.3%). In EOS, resistance to first-line antibiotics for Enterobacterales was ampicillin 46.6% (27/58) and gentamicin 
24.1% (14/58), while in LOS, it was ampicillin 63.7% (186/292) and gentamicin 28.1% (82/292). The second most frequently 
identified bacteria were Staphylococcus spp. 13.6% (n = 75) with oxacillin resistance of 78.7% (59/75). No ampicillin-resistant 
Streptococcus spp. or Enterococcus spp. was identified. Conclusions: The incidence of EOS and LOS in a Mexican NICU 
was 7.1 and 25.5 events/1000 live births, and the main etiologies were Enterobacterales and Staphylococcus spp.

Keywords: Bacterial resistance to drugs. Beta-lactamases. Beta-lactam resistance. Anti-bacterial agents. Neonatal sepsis.

Microorganismos identificados en sepsis neonatal y su resistencia a los 
antimicrobianos en un hospital del occidente de México

Resumen

Introducción: La sepsis neonatal es una enfermedad grave que incrementa la mortalidad neonatal. El objetivo de este 
estudio fue describir los microorganismos causantes de sepsis neonatal y sus patrones de resistencia en una unidad de 
cuidados intensivos neonatales (UCIN). Métodos: Estudio transversal basado en una cohorte. Se estudiaron los 
microorganismos identificados en cultivos de sangre o de líquido cefalorraquídeo de recién nacidos (RN) ingresados en el 
Nuevo Hospital Civil de Guadalajara Dr. Juan I. Menchaca. La identificación y las pruebas de susceptibilidad se realizaron 
con VITEK®2. Los puntos de corte para clasificar la resistencia fueron de acuerdo con el Clinical and Laboratory Standards 
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Introduction

Neonatal sepsis is an infection of bacterial, viral, or 
fungal origin that is associated with systemic manifes-
tations and/or hemodynamic changes leading to 
increased morbidity and mortality in newborns (NBs). 
It is classified into early-onset sepsis (EOS), which is 
usually vertically transmitted from mother to NB and 
occurs in the first 72  h of life, and late-onset sepsis 
(LOS), which is horizontally transmitted and occurs 
after 72 h of life. In NBs who remain hospitalized, the 
causative microorganisms are acquired nosocomially1.

Different conditions have been described which are 
associated with these infections with some of the most 
relevant maternal factors being age, cervicovaginal or 
urinary infections, and premature rupture of mem-
branes. For NBs, factors described include prematurity, 
low birth weight, longer hospital stay, and the use of 
invasive devices such as central venous catheters, tra-
cheal cannulas, and urinary catheters2,3.

The clinical manifestations of neonatal sepsis are 
non-specific and include fever, hyporexia, vomiting, respi-
ratory distress, tachycardia, hypotension, irritability, sei-
zures, and hypotonia; the diagnosis is confirmed through 
blood and/or CSF cultures1,2. The first-line empirical treat-
ment for vertical infections is ampicillin/gentamicin and 
for horizontally transmitted infections, it is suggested that 
treatment should be adjusted to the epidemiology and 
resistance patterns of each hospital center3,4.

In low- and middle-income countries, not all hospitals 
have access to microbial species identification equip-
ment and antibiograms; thus, therapeutic decisions are 
based on available epidemiological and microbiological 
information. The objective of this study was to describe 
the microorganisms causing neonatal sepsis and their 
resistance patterns in a neonatal intensive care unit 
(NICU) in Western Mexico.

Methods

A cross-sectional study nested in a cohort of patients 
born and hospitalized at the Nuevo Hospital Civil de 
Guadalajara Dr.  Juan I. Menchaca (NHCGJIM) in 
Jalisco during the period from October 2021 to October 
2023.

The hospital serves the general population without 
social security; the neonatology department includes 
an NICU with 27 beds and the intermediate therapy 
with 67 beds; and the gynecology-obstetric service has 
the maternal-fetal medicine unit that cares for and mon-
itors high-risk pregnancies. There is no maternal 
screening program for Streptococcus agalactiae infec-
tion; prenatal antibiotics in pregnant women are pre-
scribed by the physicians in charge and based on risk 
factors or clinical manifestations.

In the NICU, NBs receiving mechanical ventilation or 
high-frequency oscillatory ventilation, and sometimes, 
surfactant, central catheters, and/or umbilical catheters 
are used. At the NHCGJIM, the empirical regimen for 
the treatment of neonatal sepsis was ampicillin + gen-
tamicin in EOS and vancomycin + amikacin LOS.

The patient cohort was compiled from the daily birth 
record in the neonatal department, and the data 
recorded included date and time of birth, gestational 
age, birth weight and length, 5-min Apgar score, and 
maternal age.

The microorganisms identified in patients born at the 
institution, who were hospitalized and until the date of 
their discharge were studied, with antimicrobial resis-
tance patterns recorded simultaneously. Microorganisms 
isolated from NBs from other hospital units, readmis-
sions, or those born at home were not included. The 
diagnosis of neonatal sepsis was established in patients 
who presented at least one clinical manifestation of the 
infection: fever, tachycardia, hypothermia, bradycardia, 

Institute. Las infecciones se clasificaron como sepsis neonatal temprana (SNTe) o sepsis neonatal tardía (SNTa). Resultados: Se 
identificaron 73 RN con SNTe y 261 con SNTa; la tasa de incidencia de SNTe fue de 7.1 eventos/1000 RN vivos y la de SNTa 
fue de 25.5 eventos/1000 RN vivos. En ambas infecciones, el riesgo fue significativamente mayor en los RN prematuros o 
con peso al nacer < 2500 g. La etiología predominante en el total de las infecciones fue Enterobacterales, con el 63.3%. En 
la SNTe, la resistencia a los antibióticos de primera línea para Enterobacterales fue del 46.6% (27/58) para ampicilina y del 
24.1% (14/58) para gentamicina, y en la SNTa fue del 63.7% (186/292) para ampicilina y del 28.1% (82/292) para gentamicina. 
La segunda bacteria más identificada fue Staphylococcus spp., en el 13.6% (75), con resistencia a oxacilina del 78.7% 
(59/75). No se identificaron Streptococcus spp. ni Enterococcus spp. resistentes a la ampicilina. Conclusiones: La incidencia 
de SNTe y SNTa en una UCIN en México fue de 7.1 y 25.5 eventos/1000 RN, respectivamente, y las principales etiologías 
fueron Enterobacterales y Staphylococcus spp.

Palabras clave: Resistencia bacteriana a los medicamentos. Betalactamasas. Resistencia a betalactámicos. Agentes anti-
bacterianos. Sepsis neonatal.
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hypoactivity, polypnea, hyporexia, diarrhea, or vomit-
ing, along with microbial growth in blood and/or cere-
brospinal fluid (CSF) cultures. It was classified as EOS 
if the event occurred within the first 72 h of life of the 
NB or LOS if it occurred after.

Specimen collection for microbiological cultures was 
in accordance with the neonatal sepsis diagnostic pro-
tocol of the Ministry of Health, Mexico5. Blood and CSF 
were obtained using aseptic techniques and inoculated 
into BacT/ALERT PF Pediatric FAN® flasks. Microorganism 
growth was monitored using the automated Bact/ALERT® 

3D system for 7 days. Samples with growth were plated 
on blood agar, chocolate agar, and MacConkey agar.

Blood cultures were classified as positive if they 
showed microbiological growth in one or more bottles, 
except for Bacillus, Micrococcus, and coagulase-neg-
ative Staphylococcus spp., in which two or more bot-
tles with growth were necessary to label them as 
positive. For the diagnosis of meningitis, a positive CSF 
culture and cytological study with glucose and/or leu-
kocytes outside the normal range were required.

For the identification of bacterial species and the 
antimicrobial susceptibility tests, calibrated samples of 
pure microbial cultures were inoculated on cards using 
colorimetric reagents, the VITEK® 2 system was used. 
Gram-positive bacteria were inoculated on VITEK® 2 
GP identification cards, Gram-negative bacteria on 
VITEK® 2 GN cards and yeasts on VITEK® 2 YST cards, 
and were incubated at 35.5 ± 1°C until results were 
obtained. The cut-off points of the minimum inhibitory 
concentrations to classify microorganisms as resistant 
were in accordance with the criteria proposed by The 
Clinical and Laboratory Standards Institute6.

For the analysis of antimicrobial resistance, bacteria 
were classified into five groups: enterobacterales, 
non-fermenting bacteria, Staphylococcus spp., 
Enterococcus spp., and Streptococcus spp., yeasts 
were also included in the analysis.

For statistical analysis, frequencies and percent-
ages were presented for qualitative variables and 
median and interquartile range (IQR) for quantitative 
variables. The Mann-Whitney U-test was used to com-
pare quantitative variables and the χ2 or Fisher’s exact 
test for qualitative variables. The incidence of EOS 
and LOS was estimated and the risk of infection was 
compared based on gestational age and birth weight. 
The IBM Statistical Packages for the Social Sciences 
Statistics version 29 program was used. This protocol 
was approved by the institution’s ethics and research 
committees, with registration number COFEPRIS 
17CI14039116.

Results

During the study period, 10,215 births were recorded, 
the median gestational age was 38 weeks (maximum 
42, minimum 23, IQR = 3), the median birth weight was 
2960  g (maximum 5700, minimum 340, IQR = 720), 
20.6% (n = 2,106) were premature, and 20.4% (n = 2,079) 
were born with a weight < 2500  g; the route of birth 
was cesarean section in 47% (n = 4,798).

A total of 322 NBs with EOS and/or LOS were diag-
nosed. Among these, the median gestational age was 
33.5 weeks (maximum 42, minimum 24, IQR = 6) and 
the median birth weight was 1,875 g (maximum 4640, 
minimum 510, IQR = 1,185). Cesarean section was the 
most common method of birth in 69.3% of the NBs 
(n = 223), and 74.5% (n = 240) were classified as pre-
mature, with a weight < 2500 g in 73.6% (n = 237) and 
a weight < 1,500 g in 35.1% (n = 113).

85 microorganisms were identified in 73 NBs with 
EOS, 12 of which presented with EOS and later on LOS; 
polymicrobial cultures were recorded in 16.4% (12/73). 
Regarding LOS events, 468 microbial species were 
recorded in 261 patients, 14.1% (37/261) presented more 
than one LOS event, and in 10.3% (27/261), the cultures 
presented more than one microbial species.

The incidence of EOS was estimated at 7.1 
events/1000 live births (95% confidence interval 
[CI] = 5.6-8.9), and LOS was 25.5 events/1000 live 
births (95% CI = 22.6-28.7). In both infections, the risk 
was significantly higher in premature patients and/or 
those with birth weight < 2500 g. The greatest increase 
in risk for both infections was observed in NBs with a 
gestational age < 34 weeks and very low birth weight 
(< 1500 g) (Table 1).

There were a total of 350 Enterobacterales, 16.6% 
(n = 58) in EOS events and 83.4% (n = 292) in LOS; the 
median age of the NBs at the time of infection was 
13  days. 91.4% (n = 320) were isolated in the blood-
stream, 4% (n = 14) in CSF and 4.6% (n = 16) in both 
specimens. In early infections, the predominant bacterial 
species was Enterobacter cloacae (34.5%) and in late 
infections, Klebsiella pneumoniae (47.6%); we observed 
that Serratia marcescens was identified in over 10% of 
the events in both types of infection (Table 2).

Among Enterobacterales, the antibiotics to which the 
lowest resistance rate was identified were amikacin and 
meropenem. When comparing the frequency of antibi-
otic resistance in isolates from EOS and LOS, we 
observed a significant difference for cefuroxime and 
ampicillin. Using the automated VITEK® 2 system, the 
presence of extended-spectrum β-lactamases (ESBL) 
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was investigated in Klebsiella spp. and Escherichia coli 
and strains producing the enzyme were identified in > 
40%, without showing a statistically significant difference 
in Enterobacterales from EOS versus LOS (Table 3).

Sixty non-fermenting Gram-negative bacilli were 
identified, four in EOS events and the rest in late infec-
tions; the median age of the NBs at the time of infection 
was 30.5 days. 95% (n = 57) were isolated from blood, 
two from CSF and one from both. The four EOS iso-
lates were Acinetobacter spp. and no resistance to the 
antibiotics studied was observed, while in the non-fer-
menting bacilli of LOS, the antibiotics with the lowest 
proportion of resistance were ceftazidime and ciproflox-
acin (Table 3).

A total of 75 microbial isolates of Staphylococcus 
spp. were identified, 88% (n = 66) were in LOS, the 
median age of the neonates at the time of infection was 
11 days. 70.7% (n = 53) were isolated in blood cultures, 
28% (n = 21) in CSF and in one patient in both. 
Resistance to oxacillin or cefoxitin was significantly 
more frequent in LOS (Table 3).

Enterococcus spp. infections were identified in 15 
events, 86.7% (n = 13) were LOS events. The median 
age at infection was 36 days. Twelve isolates were from 
blood and three from CSF. The predominant species 
was Enterococcus faecalis. All isolates were suscepti-
ble to ampicillin. Ten infections were due to Streptococcus 

spp., eight were classified as EOS, and the median age 
of neonates at diagnosis was 1 day. Nine isolates were 
from the bloodstream and one from CSF. No resistance 
to ampicillin or ceftriaxone was recorded in these.

Yeast infections were identified in 36 events, the 
median age of patients at the time of infection was 
20  days, and only two infections occurred in the first 
72 h of life. Isolations were in the bloodstream in 83.3% 
(n = 30), three in CSF and three in both sites. Of the 
species, four were Candida albicans and 89.9% (n = 32) 
were non-albicans (Candida guilliermondii, n = 11; 
Candida parapsilosis, n = 7; Candida tropicalis, n = 5; 
Candida glabrata, n = 4; Candida ciferrii, n = 2; and 
one isolate each of Candida lusitaniae, Candida 
famata, and Candida krusei). Four isolates resistant to 
amphotericin B were identified, two of C. lusitaniae and 
one of C. glabrata and C. ciferrii. One C. albicans iso-
late was resistant to voriconazole and another C. gla-
brata isolate to caspofungin.

Discussion

Unlike in high-income countries where the main 
cause of EOS is S. agalactiae3, in our study, only 4.7% 
(4/85) were attributed these bacteria and the main 
cause was Enterobacterales. Regarding the patterns of 
resistance to first-line antibiotics, resistance to ampicillin 

Table 1. Risk of early‑onset sepsis and late‑onset sepsis based on gestational age and birth weight

Early onset sepsis

Subgroups Events Patients Incidence/1000 RN (95% CI) Relative Risk (95% CI) p

Gestational age
≥ 37 weeks
34–36.9 weeks
< 34 weeks
Total

14
20
39
73

8108
1461
646

10,215

1.72 (0.9‑2.9)
13.5 (8.6‑2.1)

56.9 (41.7‑77.1)
7.15 (5.6‑8.9)

1
7.93 (4.0‑15.66)

35.13 (19.18‑64.3)

‑ 
< 0.001 
< 0.001 

Birth weight
≥ 2500 g
1500‑2499 g
< 1500 g
Total

21
26
26
73

8136
1730
349

10,215

2.58 (1.6‑3.8)
15.03 (10.0‑21.7)
74.5 (49.7‑107.6)

7.15 (5.6‑8.9)

1
5.82 (3.28‑10.3)
28.9 (16.4‑50.8)

< 0.001
< 0.001

Late‑onset sepsis

Gestational age
≥ 37 weeks
34‑36.9 weeks
< 34 weeks
Total

71
66

124
261

8037
1395
522

10,215

8.83 (6.9‑11.1)
47.31 (37.1‑59.4)

237.5 (202.5‑275.5)
25.5 (22.6‑28.7)

1
5.36 (3.85‑7.45)

26.89 (20.37‑35.50)

‑
< 0.001
< 0.001

Birth weight
≥ 2500 g
1500‑2499 g
< 1500 g
Total

67
101
93

261

8136
1730
349

10,215

8.23 (6.4‑10.4)
58.38 (48.0‑70.1)

266.5 (222.1‑314.7)
25.5 (22.6‑28.7)

1
7.08 (5.23‑9.61)

32.36 (24.09‑30.47)

‑
< 0.001
< 0.001
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Table 2. Microbial isolates by group and species in newborns with neonatal sepsis based on days of extrauterine life

Bacterial group and species Neonatal sepsis n (%) EOS < 72 h n (%) LOS ≥ 72 h n (%) p

Enterobacterales 350 (63.29) 58 (68.24) 292 (62.39) 0.3

Klebsiella pneumoniae 151 12 (20.7) 139 (47.6) < 0.001*

Enterobacter cloacae 52 20 (34.5) 32 (11.0) < 0.001*

Escherichia coli 51 12 (20.7) 39 (13.4) ND

Serratia marcescens 48 7 (12.1) 41 (14.0) ND

Klebsiella oxytoca 35 4 (6.9) 31 (10.6) ND

Enterobacter aerogenes 3 0 (0) 3 (1.0) ND

Others*+ 10 3 (5.1) 7 (2.4) ND

Non‑fermenting bacteria 60 (10.85) 4 (4.71) 56 (11.97) 0.06

Acinetobacter spp. 22 4 (100) 18 (32.1) 0.02*

Pseudomonas spp. 20 0 20 (35.7) ND

Stenotrophomonas maltophilia 12 0 12 (21.4) ND

Burkholderia cepacia 6 0 6 (10.7) ND

Staphylococcus spp. 75 (13.56) 9 (10.59) 66 (14.10) 0.38

Staphylococcus coagulase negative** 70 8 (88.9) 62 (93.9) 0.56

Staphylococcus aureus 5 1 (11.1) 4 (6.1) ND

Enterococcus spp. 15 (2.71) 2 (2.35) 13 (2.78) 0.9

Enterococcus faecalis 12 1 (50) 11 (11/13) ND

Enterococcus spp. (no E. faecalis )*** 3 1 (50) 2 (2/13) ND

Streptococcus spp. 10 (1.81) 8 (9.41) 2 (0.43) < 0.001

Streptococcus agalactiae 4 4 (50) 0 ND

Streptococcus spp.**** 6 4 (50) 2 (2/2) ND

Yeasts 36 (6.51) 2 (2.35) 34 (7.26) 0.12

Candida non‑albicans 32 1 (50) 31 (91.2) ND

Candida albicans 4 1 (50) 3 (8.8) ND

Others 7 (1.27) 2 (2.35) 5 (1.07) 0.58

Kocuria rosea 1 0 1 ND

Corynebacterium jeikeium 1 0 1 ND

Ralstonia insidiosa 1 0 1 ND

Aeromonas hydrophila 1 1 0 ND

Listeria innocua 1 1 0 ND

Achromobacter denitrificans 1 0 1 ND

Alcaligenes faecalis 1 0 1 ND

Total n = 553 (100) n = 85 (100) n = 468 (100)

*Statistically significant difference (Hypothesis test: χ2 or Fisher’s exact), ND: no difference.
*+Others: Citrobacter freundii (n = 2), Kluyvera spp. (n = 3), Pantoea agglomerans (n = 2) Serratia liquefaciens (n = 2), Salmonella spp. (n = 1).
**Staphylococcus epidermidis (n = 35), Staphylococcus haemolyticus (n = 15), Staphylococcus hominis (n = 17), Staphylococcus capitis (n = 1), Staphylococcus warneri 
(n = 1), Staphylococcus lugdunensis (n = 1).
***Enterococcus faecium (n = 1), Enterococcus durans (n = 1) and Enterococcus gallinarum (n = 1).
****Streptococcus mitis (n = 2), Streptococcus infantarius (n = 1), Streptococcus ovis (n = 1), Streptococcus parasanguinis (n = 1), Streptococcus pneumoniae (n = 1).
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Table 3. Frequency of antibiotic resistance in Enterobacterales, non‑fermenting Gram‑negative bacilli, and 
Staphylococcus spp. causing neonatal sepsis depending on the type of infection

Enterobacterales

Category Antibiotic EOS, n = 58 (%) LOS, n = 292 (%) p

Aminoglycoside Gentamicin 24.1 28.1 0.9

Amikacin 1.7 1.0 0.8

Carbapenems Meropenem 0.0 0.3 0.8

Cephalosporins 2nd Cefuroxime 63.8 42.5 0.03*

Cephalosporins 3rd and 4th Cefotaxime 15.5 21.6 0.6

Ceftriaxone 24.1 34.6 0.12

Ceftazidime 17.2 26.0 0.53

Cefepime 25.9 29.5 0.6

Fluoroquinolones Ciprofloxacin 17.2 21.2 0.82

Penicillins Ampicillin 46.6 63.7 0.04*

Folate pathway inhibitor Trimethoprim ‑sulfamethoxazole 27.6 34.2 0.32

Monobactams Aztreonam 6.9 5.1 0.5

Extended‑spectrum beta‑lactamases** 46.4 (13/28) 43.1 (90/209) 0.74

Non‑fermenting Gram‑negative bacilli

Category Antibiotic EOS, n = 4 (%) LOS, n = 56 (%) p

Aminoglycoside Gentamicin 0.0 (0/4) 25.0 (11/44) 0.5

Amikacin 0.0 (0/4) 11.5 (3/26) 0.9

Carbapenems Meropenem 0.0 (0/4) 9.5 (4/42) 0.99

Cephalosporins 3rd and 4th Ceftazidime 0.0 (0/4) 5.1 (2/39) 0.75

Cefepime 0.0 (0/4) 13.6 (6/44) 0.70

Fluoroquinolones Ciprofloxacin 0.0 (0/4) 9.3 (4/43) 0.68

Folate pathway inhibitor Trimethoprim ‑sulfamethoxazole 0.0 (0/4) 11.9 (5/42) 0.54

Staphylococcus spp.

Category Antibiotic EOS, n = 9 (%) LOS, n = 66 (%) p

Aminoglycoside Gentamicin 44.4 39.4 0.37

Ansamycin Rifampicin 0.0 4.5 0.51

Anti‑staphylococcal penicillins Oxacillin 44.4 83.3 < 0.001*

Cephamycins Cefoxitin 33.3 68.2 0.04*

Fluoroquinolones Levofloxacin 22.2 45.5 0.28

Moxifloxacin 22.2 21.2 0.18

Folate pathway inhibitor Trimethoprim sulfamethoxazole 11.1 6.1 0.65

Glycopeptides Vancomycin 0.0 0.0 0.70

Lincosamides Clindamycin 55.6 74.2 0.36

Macrolides Erythromycin 66.7 81.8 0.46

(Continues)
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was observed in 46.6% and to gentamicin in 24.1%. No 
Streptococcus spp. or Enterococcus spp. resistant to 
ampicillin was identified.

The relevance of the empirical antimicrobial regimen 
for EOS has been discussed in different studies. Wen 
et al. performed a meta-analysis that included 88 stud-
ies in very low-income countries and similar to our 
results observed that the main cause of neonatal sep-
sis was Gram-negative bacilli (60%) and the frequency 
of resistance to ampicillin and gentamicin was 90 and 
40%, respectively, which indicates limitations of the 
empirical antimicrobial regimen proposed by the World 
Health Organization (WHO)7.

In the BARNARDS cohort study, different antimicro-
bial regimens for neonatal sepsis were analyzed: ampi-
cillin/gentamicin, ceftazidime/amikacin, amoxicillin/
amikacin, and piperacillin-tazobactam/amikacin. NBs 
treated with ceftazidime-amikacin had a lower mortality 
rate compared to those treated with ampicillin-gentami-
cin (hazard ratio 0.3, 95% CI = 0.14-0.72). In this study, 
Gram-negative bacilli showed resistance to ampicillin 
in 97.2% and to gentamicin in 70.3%8.

Similar to our results, Mohsen et al. observed that 
the main cause of neonatal sepsis in an Egyptian NICU 
was Enterobacterales; however, the resistance rates to 
ampicillin-sulbactam, amoxicillin-clavulanic acid, and 
third-generation cephalosporins were > 90%. Similar to 
observe in NHCGJIM patients, lower resistance to ami-
kacin compared to gentamicin was noted among 
aminoglycosides9.

Among the Enterobacterales, the most clinically rel-
evant resistance mechanisms include the production of 
ESBLs and AmpC beta-lactamases. Some bacterial 
species such as Serratia spp. and Enterobacter spp. 
contain inducible chromosomal genes for AmpC, mean-
ing that they have the ability to produce the enzymes 
when exposed to stimuli such as beta-lactam antibiot-
ics4,10. Unlike the epidemiology of neonatal sepsis 
described in the same institution 10  years earlier by 

Lona Reyes et al., an increase in infections caused by 
Serratia spp. and Enterobacter spp., as well as yeasts, 
was observed11.

Mansouri et al.10 described that 18.4% (59/320) of 
microbial isolates in neonatal isolates in neonatal sep-
sis were Enterobacterales, among these 100% showed 
resistance to ampicillin, ceftazidime, and cefotaxime; 
100% identified ESBLs; and 84.7% producing Amp C 
enzymes10.

A multicenter study conducted in Delhi, India, 
reported an incidence of neonatal sepsis of 21.8 
events/1000 live births. In contrast to the NHCGJIM 
study, infections occurred in the first 3 days of life and 
the predominant bacterial species were Acinetobacter 
spp. and Klebsiella spp., with a frequency of resis-
tance to carbapenems of 78% and 35%, respec-
tively12. In our study, resistance to carbapenems was 
< 1% in Enterobacterales and 9.5% among non-fer-
menting Gram-negative bacilli.

In a study by Lee et al.,13 the predominant bacteria in 
EOS were Streptococcus spp., and in late infections, 
coagulase-negative Staphylococcus and E. coli. They 
observed that most Staphylococcus spp. was methicillin 
resistant, and Gram-negative bacilli showed > 85% 
ampicillin resistance. In another study, Al-Shehab et al.14 
reported that the predominant bacteria in EOS and LOS 
were coagulase-negative Staphylococcus, and infec-
tions caused by Gram-negative bacilli were mainly LOS, 
with Klebsiella spp. being the predominant bacillus.

Similar to our results, Geleta et al.15 described that in 
both EOS and LOS, the predominant microorganisms 
were Gram-negative bacilli (73.2%), mainly K. pneumo-
niae. They also described that 68.3% of the Gram-
negative bacilli were producers of extended-spectrum 
beta-lactamases.

Antibiotics are one of the most frequently prescribed 
medications in NBs admitted to the NICU; however, 
only 20% of patients to whom they are adminis-
tered have a microbiologically confirmed infection. This 

Table 3. Frequency of antibiotic resistance in Enterobacterales, non‑fermenting Gram‑negative bacilli, and 
Staphylococcus spp. causing neonatal sepsis depending on the type of infection (continued)

Category Antibiotic EOS,  
n = 9 (%)

LOS,  
n = 66 (%)

p

Oxazolidinones Linezolid 0.0 0.0 0.9

Tetracyclines Tetracycline 44.4 27.3 0.5

*Statistically significant difference (Hypothesis test: χ2 or Fisher’s exact).
**BLEES in Klebsiella and E. coli species identified using the VITEK 2 system.
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scenario generates selective pressure and favors an 
increase in the rates of antimicrobial resistance. In 
low-income countries, inappropriate antibiotic prescrip-
tion is higher compared to high-income countries (31% 
vs. 18%, p = 0.001)16.

To reduce the inappropriate use of antibiotics, the 
WHO proposes classifying drugs into three categories 
based on availability: accessible, under surveillance, 
and reserve8 in addition to implementing “Antimicrobial 
Use Optimization Programs” that have proven effective 
in achieving appropriate prescriptions16.

The results of this study offer valuable insight into 
antibiotic resistance patterns in microorganisms causing 
neonatal sepsis in a NICU, informing decisions on 
empirical antimicrobial regimens for NBs with suspected 
sepsis. Cook et al. reported a significant increase in 
mortality risk among children with sepsis who received 
inadequate empirical antimicrobial regimens17.

In NBs from NHCGJIM, the conditions that led to 
admission to the NICU in a high percentage required 
invasive interventions such as mechanical ventilation 
or central catheters, reflecting the predominance of 
bacterial agents most likely acquired horizontally.

We observed that the empirical antimicrobial regimen 
for EOS used in the NHCGJIM was not appropriate. 
The results of this study led to a change in regimens 
for EOS (ampicillin + amikacin) and for LOS (mero-
penem or vancomycin + amikacin, based on risk factors 
and history of antimicrobial exposure). We suggest 
ongoing epidemiological monitoring of the main micro-
organisms and their resistance patterns to adjust these 
regimens to the best therapeutic options with the lowest 
adverse effects and costs.

The limitations of this study include the limited num-
ber of bacterial isolates analyzed in certain subgroups 
and the fact that data were obtained from a single hos-
pital center. Another limitation is the classification of 
neonatal sepsis based on the NB’s age. Microorganisms 
typically described as LOS, such as Acinetobacter 
spp., Candida spp., or Staphylococcus spp., were iden-
tified in patients with EOS. This could be due to a nos-
ocomial infection since the first hour of life or an 
intrauterine infection in women with high-risk pregnan-
cies undergoing invasive in utero interventions.

Conclusion

The incidence of EOS and LOS in a Mexican NICU 
was 7.1 and 25.5 events/1000 live births, and the main 
etiologies were Enterobacterales and Staphylococcus 

spp. Among Enterobacterales, the antibiotics to which 
the lowest resistance rate was identified were amikacin 
and meropenem. Resistance to oxacillin or cefoxitin in 
Staphylococcus spp. was significantly more frequent in 
LOS.
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Resumen

Introducción: Se desarrolló una herramienta en línea para el monitoreo nacional de la ocupación de camas de unidades 
de cuidados intensivos pediátricos (UCIP) y se implementó durante 12 semanas del invierno de 2023 en Uruguay. Métodos: 
Mediante una encuesta diaria de 5 minutos a cada UCIP, se recopilaron la capacidad de camas operativas, las tasas de 
ocupación, la demanda de ventilación mecánica invasiva y el número de niños admitidos por infecciones respiratorias agu-
das bajas (IRAB). Se utilizó la plataforma del software REDCap para la captura de datos. Resultados: Se recolectaron datos 
del 100% (n = 20) de las UCIP uruguayas, el 68% ubicadas en Montevideo, con 2.72 camas de UCIP por 10.000 menores 
de 18 años, y el 32% en el resto del país, con 0.86 camas de UCIP por 10.000 menores de 18 años. La tasa de ocupación 
de camas promedio nacional fue del 55.5%, con una marcada variabilidad entre centros (32 a 86%). Durante la semana 
epidemiológica (SEPI) 28 se evidenció una expansión del sistema en un 36% respecto al valor inicial de camas operativas. 
El mayor porcentaje de ocupación de camas se observó entre las SEPI 25 y 28, cuando el promedio fue superior al 70%, 
alcanzando un máximo del 78% durante la SEPI 26, coincidiendo con el pico epidemiológico de incidencia acumulada de 
IRAB en menores de 15 años. Conclusiones: En Uruguay, fue posible la implementación de una herramienta nacional de 
monitoreo de camas de UCIP, la cual evidenció que las tasas de ocupación no alcanzaron niveles críticos. Sin embargo, se 
encontraron diferencias regionales y entre centros que merecen más estudio para optimizar la gestión del sistema. 

Palabras clave: Gestión de la información. Almacenamiento y recuperación de información. Unidad de cuidados intensivos 
pediátricos. Asignación de recursos. Infecciones del tracto respiratorio.

Development of a national daily monitoring system for demand and capacity of 
pediatric intensive care units during a respiratory epidemic in Uruguay

Abstract

Background: An online tool for national monitoring of pediatric intensive care unit (PICU) bed occupancy was developed and 
implemented for 12 weeks in the winter of 2023 in Uruguay. Methods: Using a daily 5-minute survey in each PICU, operational 
bed capacity, occupancy rates, invasive mechanical ventilation demand, and the number of children admitted for acute lower 
respiratory infections (ALRI) were collected. The REDCap software platform was used for data capture. Results: Data were 
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Introducción

La ocupación en las unidades de cuidados intensivos 
(UCI) pediátricos (UCIP) es uno de los parámetros que 
se utilizan en todo el mundo como indicador de la cali-
dad de la atención en las UCI, y puede correlacionarse 
con la tensión asistencial1. Este concepto se refiere al 
desajuste entre la disponibilidad de recursos y la 
demanda de admisión, que puede comprometer la cali-
dad de los cuidados2. Aunque el nivel óptimo de ocupa-
ción no está establecido, una revisión concluyó que un 
70-75% sería aceptable1. Niveles mayores del 80-85% 
se podrían asociar a mayores mortalidad y tasa de rein-
gresos en adultos, aumento de la gravedad de los 
pacientes por admisiones demoradas, aumento de des-
víos y traslados hospitalarios, suspensión de cirugías 
electivas y altas prematuras, entre otros1. Sin embargo, 
estas estimaciones no fueron investigadas en el con-
texto de las UCIP, por lo que el porcentaje óptimo no 
está definido. Durante los meses de invierno (típica-
mente de junio a septiembre en el hemisferio sur), las 
infecciones respiratorias agudas bajas (IRAB) son las 
principales causantes del aumento de las admisiones 
en las UCIP, con un incremento estacional de la ten-
sión asistencial3-5. Las variaciones de la tensión asis-
tencial en las UCIP pueden ser muy altas; por ejemplo, 
en el Reino Unido, la ocupación de las UCIP anual 
mínima reportada en 2015 fue del 68%, llegando al 
99% en el pico invernal5.

En el año 2008, en Uruguay se creó el Sistema 
Nacional Integrado de Salud (SNIS) que articula la 
financiación y la complementación de servicios entre 
hospitales públicos y privados para garantizar la asis-
tencia sanitaria a toda la población6,7. Uno de los ser-
vicios que asegura el SNIS es la posibilidad de disponer 
de camas de UCIP para los niños que las requieran. 
En 2011, el 21.8% (716,416) de la población nacional 
(3,286,314 habitantes) tenían menos de 14 años8. Un 
censo nacional realizado en junio del mismo año por 

la Sociedad Uruguaya de Neonatología y Pediatría 
Intensiva (SUNPI) encontró que Uruguay contaba con 
29 UCIP con capacidad de 296 camas9. Montevideo, la 
capital nacional, donde vive la mitad de la población del 
país, contaba con 19 UCIP (65%), nucleando el 77% de 
las camas9. Ajustado por el censo poblacional nacional, 
Uruguay contaba con una dotación de 41 camas de 
UCIP por cada 100,000 menores de 14 años8. Sin 
embargo, 16 de las UCIP uruguayas eran llamadas 
«polivalentes», pues admitían niños con enfermedades 
vinculadas a prematurez, por lo que la tasa de camas 
de UCIP por habitantes pudo ser sobreestimada. 
A efectos comparativos, en 2016, en los Estados Unidos 
de América había 344 UCIP, con 8 camas por cada 
100,000 niños), algo más que las 5.7 camas por cada 
100,000 niños reportadas en 200110. En 2020, en el 
Reino Unido se reportaron 369 camas11 para un total 
de 67,000,000 habitantes, de los cuales 11,704,900 
eran menores de 14 años12, lo que representa una 
relación de 3.2 camas por cada 100,000 niños. Por otro 
lado, el grado de tensión asistencial desarrollado 
anualmente en las UCIP de Uruguay es incierto, ya que 
si bien en 2011 se reportó una ocupación global pro-
medio del 56%9, esta pudo ser infraestimada tomando 
en cuenta que varias unidades eran polivalentes.

Durante la pandemia de COVID-19, la importante 
sobrecarga de las UCI de adultos en todo el mundo 
motivó que algunos países generaran sistemas en 
línea de monitoreo nacional de capacidad y demanda 
de camas de UCI. En Australia, por ejemplo, se desa-
rrolló el CHRIS (Critical Health Resources Information 
System)13, un sistema de fácil implementación en el 
que cada UCI ingresaba sus datos dos veces al día y 
accedía a los datos de camas de UCI disponibles en 
tiempo real, lo que permitió optimizar recursos y derivar 
pacientes críticos a hospitales con mayor capacidad13. 
Similares sistemas se organizaron en algunos países 
de Latinoamérica. En Chile, la Sociedad Chilena de 
Medicina Intensiva (SOCHIMI) y la Facultad de 

collected from 100% (n = 20) of Uruguayan PICUs, 68% located in Montevideo, with 2.72 PICU beds per 10,000 children under 
18 years of age, and 32% in the rest of the country, with 0.86 PICU beds per 10,000 children under 18 years of age. The natio-
nal average bed occupancy rate was 55.5%, with marked variability between centers (32% to 86%). During epidemiological 
week (SEPI) 28, the system expanded by 36% compared to the initial value of operational beds. The highest percentage of bed 
occupancy was observed between SEPIs 25 and 28, when the average was above 70%. This peak reached 78% during SEPI 
26, coinciding with the epidemiological peak of cumulative incidence of LRTI in children under 15 years of age. Conclusions: 
In Uruguay, a national ICU bed monitoring tool was implemented, which showed that occupancy rates did not reach critical 
levels. However, regional and inter-center differences were found that warrant further study to optimize system management.

Keywords: Information management; Information storage and retrieval; Pediatric intensive care unit; Resource allocation; 
Respiratory tract infections.
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Medicina de la Universidad Finis Terrae (UFT) realiza-
ron una encuesta nacional sobre ocupación del 98.3% 
de las UCI14,15 y del 95.1% de las UCIP16. Tanto en el 
caso de CHRIS en Australia como en la encuesta 
SOCHIMI-UFT en Chile, la información fue accesible 
para las instituciones gubernamentales de salud, posi-
bilitando acciones coordinadas en caso de saturación 
de los servicios13,15. Sin embargo, dado que la ocupa-
ción de las UCIP durante la COVID-19 estuvo en míni-
mos históricos17, hasta nuestro conocimiento no se 
desarrollaron sistemas de monitoreo de las UCIP regio-
nales similares durante la COVID-19 ni fuera de ella. 
Aunque en Uruguay el Ministerio de Salud Pública 
difundió información sobre la ocupación de las UCI de 
adultos durante la pandemia de COVID-1918, todavía el 
país no cuenta con un sistema de monitorización diario 
en tiempo real de la ocupación nacional de las UCIP 
que permita evaluar el aumento de la tensión asisten-
cial durante las epidemias invernales.

El objetivo primario del presente trabajo fue imple-
mentar una herramienta de monitoreo en línea que 
permita evaluar la actividad diaria del 100% de las 
UCIP del Uruguay durante el transcurso de una epi-
demia respiratoria invernal. El objetivo secundario 
fue obtener datos diarios de la estructura y del ren-
dimiento del sistema de UCIP nacionales, y conocer 
el número de camas operativas a tiempo real y su 
variación interinstitucional, así como evaluar el 
impacto de las IRAB sobre la ocupación global de 
las UCIP en el país.

Métodos

Diseño del proyecto y centros 
participantes

Este fue un trabajo colaborativo desarrollado entre 
investigadores de la SUNPI y de las facultades de 
medicina de la Universidad Finis Terrae (Chile) y la 
Universidad de la República (Uruguay). Todos los cen-
tros hospitalarios (tanto privados como públicos) con 
capacidad de UCIP del Uruguay fueron invitados a par-
ticipar en forma directa. Se incluyeron el 100% de las 
UCIP nacionales. Las UCIP mixtas o polivalentes fueron 
incluidas, pero solo se consideraron en el monitoreo las 
camas ocupadas por niños mayores de 1 mes (sin pato-
logía perinatal) y menores de 15 años. Se excluyeron 
las UCIP cardiológicas y neonatales exclusivas. Los 
centros participantes fueron numerados al azar y ano-
nimizados por los investigadores durante el proceso de 
análisis de los datos agregados. Para participar del 

proyecto, los centros contaron con las autorizaciones 
institucionales pertinentes.

Cada centro nombró un integrante referente de su 
equipo encargado de la comunicación diaria directa con 
los investigadores del proyecto, a efectos de coordinar 
el envío de datos diarios de ocupación y recibir retroa-
limentación (reporte diario) para su análisis interno.

Las direcciones espaciales de cada centro fueron 
georreferenciadas para su discriminación territorial y 
análisis posterior.

Diseño del monitor

Las selección de las variables a recolectar por el moni-
tor, el diseño y la construcción del proyecto de captura 
y visualización de datos fueron determinados y diseña-
dos por un equipo de expertos en informática biomédica 
de Chile y de intensivistas pediátricos de Uruguay, con 
experiencia en estudios multicéntricos internacionales, 
utilizando el software REDCap (Research Electronic 
Data Capture).

Para la visualización de los datos se utilizó el sof-
tware Looker Studio19, una herramienta online gratuita 
para la creación de reportes y dashboards. Se utiliza-
ron la API (Application Programming Interface) de 
REDCap y un conector desarrollado en gscript20 para 
conectar de manera online REDCap con Looker Studio 
y mantener una armonía de criterios entre ambos pro-
gramas de manera directa y sin sobrecarga de tareas 
para la entrada de datos. Los datos se administraron 
y almacenaron en el servidor REDCap de la Universidad 
Finis Terrae.

Variables del monitor

Las variables colectadas fueron el número de camas 
habilitadas u operativas ese día por UCIP, el número 
de camas ocupadas, el número de pacientes con pato-
logía respiratoria como causa principal de admisión a 
la UCIP, el número de pacientes en ventilación mecá-
nica invasiva (VMI), el número de altas con retraso en 
el egreso mayor de 6 horas, y la posibilidad de apertura 
de camas y expansión de la UCIP.

Implementación del monitor: fuente y 
proceso de captura de datos

El equipo investigador elaboró un censo diario con-
sistente en siete preguntas dirigidas a cada UCIP 
(Tabla  1). Durante el periodo del estudio y en forma 
diaria, un miembro del equipo investigador se contactó 
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en forma directa por vía mensajería telefónica con el 
referente de cada UCIP para responder el cuestionario. 
El censo era enviado cada mañana a las 8 a.m. y se 
definió como punto de corte las 2 p.m. para obtener 
información final. Luego de obtenidas las respuestas, 
la información fue cargada manualmente por los inves-
tigadores en la plataforma REDCap diseñada.

Diariamente los investigadores realizaron una devo-
lución a los referentes de las UCIP mediante el envío 
de un reporte diario estandarizado con la situación 
nacional de ocupación, utilizando una visualización 
directa (captura de pantalla) de los datos agregados 
del monitor (Fig. 1).

La herramienta permitía a los investigadores filtrar 
los datos según fecha, procedencia y centro utilizando 
el display del visualizador de datos (Fig. 1). Mediante 
estos filtros de la herramienta podían visualizarse en 
forma separada según la ubicación geográfica de la 
UCIP y la fecha, agregando las mismas según fueran 
localizadas en Montevideo (que concentra la mitad de 
la población total) o fuera de la capital; estas fueron 
agrupadas en «MVD-Capital» e «INN-Interior», respec-
tivamente, para su representación gráfica.

La implementación del monitor comenzó el 18 de 
junio de 2023 y continuó en forma ininterrumpida hasta 
el 13 de septiembre de 2023 (87 días en total).

Análisis estadístico posterior a la 
implementación

Una vez finalizado el periodo de implementación de 
la herramienta, los investigadores realizaron un análisis 
con los datos agregados durante el estudio. Se anali-
zaron el porcentaje y la variabilidad de ocupación de 
las UCIP, y la tensión del sistema, a lo largo del tiempo 
de estudio. Para ello se exportaron los datos agrega-
dos desde el software REDCap hacia planillas de 

Microsoft Excel (Office 360) y posteriormente se utilizó 
el paquete estadístico Jamovi21. Se aplicó la prueba de 
Mann-Whitney para las variables analizadas, ya que no 
fueron de distribución normal. Se consideró que exis-
tían diferencias estadísticamente significativas con 
p < 0.05. Para el ajuste de tasas de ocupación y camas 
por habitantes se utilizaron los datos preliminares del 
censo poblacional de 202323.

Se utilizó el calendario epidemiológico de 2023 de 
Uruguay para correlacionar los datos de ocupación de 
las UCIP con su respectiva semana epidemiológica 
(SEPI), y así poder cotejar las observaciones del moni-
toreo de las UCIP con los datos de la vigilancia epide-
miológica de IRAB graves realizada por el ministerio 
de salud nacional21.

Resultados

Distribución territorial nacional, 
características y capacidad de las UCIP

El periodo de estudio fue el correspondiente a las 
SEPI 25 a 37, y se logró captar el 100% de las UCIP 
(n = 19) funcionantes en Uruguay que cumplieron los 
criterios de inclusión. Una de las 19 UCIP comenzó a 
funcionar en julio de 2023.

Como se muestra en la figura 2, la distribución terri-
torial de las UCIP mostró que 12 (63%) se encontraban 
en Montevideo y 7 en el resto del territorio nacional. 
Cinco eran públicas y 14 privadas. De las 19 UCIP, 4 
eran mixtas o polivalentes (UCIP/neonatal), conside-
rándose en este estudio únicamente las camas habili-
tadas para pacientes pediátricos. Respecto a la 
capacidad de las UCIP, 14  (73%) tenían 6 o menos 
camas habilitadas, 3 (16%) tenían entre 6 y 12 camas 
habilitadas y 2  (11%) tenían más de 12 camas habili-
tadas diariamente.

El promedio nacional de todo el sistema sanitario 
durante la epidemia fue de 123 camas habilitadas dia-
riamente (máximo de 144 en la SEPI 28 y mínimo de 
106 en la SEPI 35), lo que indexado por población 
menor de 14 años en el país22 supone una tasa de 19.8 
camas por cada 100,000 niños. El 68% de las camas 
se concentraron en la capital del país, Montevideo.

Tasas de ocupación de las UCIP

El porcentaje promedio de ocupación de las UCIP 
fue del 55.5%, aunque esta fue variable, como 
muestra la figura 3, con promedios de ocupación del 
32% al 86% según la unidad considerada. No se 

Tabla 1. Cuestionario administrado diariamente en cada 
unidad de cuidados intensivos pediátricos

¿Con cuántas camas habilitadas cuentan el día de hoy?
¿Cuántas de estas camas están ocupadas?
¿Cuántas camas están ocupadas hoy por pacientes cuya causa 
principal de ingreso sea patología respiratoria?
¿Cuántos pacientes requieren hoy asistencia ventilatoria 
mecánica?
¿Pueden recibir ingresos de su institución hoy más allá de 
estas camas habilitadas? 
¿Tienen capacidad de abrir una nueva cama para recibir a un 
paciente externo a su institución?
¿Cuántos pacientes demoraron más de 6 horas en salir de la 
unidad una vez estuvo coordinada su alta? 
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observaron diferencias estadísticamente significativas 
entre la ocupación de las UCIP de Montevideo y las 
del interior.

Como puede verse en la figura 4, el mayor porcen-
taje de ocupación de camas de UCIP en todo el país 
se observó entre las SEPI 25 y 28, cuando el promedio 
fue superior al 70%, con un máximo del 78% en la 
SEPI 26. Este periodo coincidió con el pico epidemio-
lógico de incidencia acumulada de IRAB en menores 
de 15 años reportadas durante 2023 por el Ministerio 
de Salud Pública21. A partir de la SEPI 29 y hasta la 
37 se observó una caída mantenida del porcentaje de 
ocupación promedio nacional.

En forma global, durante el periodo estudiado, el 75% 
de la ocupación diaria promedio de las UCIP correspondía 
a pacientes respiratorios, con una diferencia significativa 

entre el interior (resto del país) y Montevideo (83% vs. 
71%; p < 0.05). El porcentaje de camas ocupadas por 
pacientes en VMI fue significativamente mayor en 
Montevideo que en el interior (19.9% vs. 14.7%; p < 0.05). 
Se constató una amplia variabilidad estacional del porcen-
taje de niños en VMI.

Durante la mayor parte del periodo monitorizado, las 
UCIP del interior del país (todos los departamentos, 
excluyendo Montevideo) tuvieron la posibilidad de 
expandir su capacidad (90.2% de los días relevados) 
y recibir pacientes derivados desde otros centros 
(67%). Sin embargo, las UCIP de Montevideo mostra-
ron capacidad de expansión (apertura de camas) solo 
durante el 49.2% del periodo, y de recibir pacientes 
externos (venta de servicios) durante el 23.3% de dicho 
periodo.

Figura 1. Vista general de la interfaz del tablero del control del monitor. La figura muestra los principales indicadores 
de capacidad de las unidades de cuidados intensivos pediátricos (UCIP), tal como los presenta el tablero de monitoreo 
una vez que los datos son cargados en el programa. El ejemplo mostrado corresponde al tablero de control del monitor 
del día 9 de septiembre e incluye el número total de camas operativas ese día (camas habilitadas = 127), la tasa de 
ocupación general (ocupación global = 75.6%), el número de camas libres (camas libres = 34), el porcentaje de 
ocupación por pacientes respiratorios (ocupación respiratorio = 81.7%), el porcentaje de pacientes en ventilación 
mecánica (VMI) (ocupación VMI = 16.1%), el número de UCIP con capacidad de habilitar una cama adicional para 
ingresos internos (cantidad apertura cama = 7) y el número de UCIP con disponibilidad para recibir derivaciones de 
otros hospitales (disponibilidad venta de servicios = 4). En el gráfico superior del monitor, las barras rojas muestran el 
porcentaje de la ocupación global. La línea negra continua indica la evolución diaria del número de camas operativas. 
La línea azul corresponde a los pacientes que ocupan VMI. En el gráfico inferior, las barras azules representan el 
porcentaje de la ocupación por pacientes respiratorios. Cada barra y punto representan los datos de un día, siendo el 
más a la derecha el correspondiente al día actual. La herramienta permite filtrar y visualizar la información por fecha, 
región geográfica (departamento) y centro participante (UCIP). Los investigadores compartieron diariamente el 
informe general como se muestra en la figura y enviaron a cada UCIP su tablero personalizado con los datos filtrados 
de su centro.
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Discusión

Nuestro estudio muestra que es factible la implemen-
tación de una herramienta informática diaria de moni-
toreo de actividad de las UCIP en el ámbito nacional, 
lo cual resulta especialmente útil durante las epide-
mias  respiratorias. A  su vez, pudimos obtener datos 
estructurales sanitarios importantes que muestran que: 
1) existe una importante concentración de UCIP en la 
capital del país; 2) la mayoría de las UCIP tienen un 
tamaño pequeño y son privadas; 3) la cantidad de 
camas de UCIP en Uruguay es comparable a la de los 
países de altos ingresos; y 4) aunque las tasas de 
ocupación invernales no alcanzaron globalmente nive-
les críticos, se encontró una gran variabilidad de ocu-
pación entre centros y la tensión asistencial se asoció 
principalmente a patología respiratoria, coincidiendo 
con el pico en la epidemia de IRAB. Estos aspectos se 
abordarán en detalle más adelante.

Otras herramientas informáticas de este tipo han 
sido aplicadas previamente. En Australia, Pilcher 
et  al.13 reportaron el monitoreo en tiempo real con 
herramientas en línea similares, para toda la estructura 
y la capacidad de cuidados críticos (adultos y pediátri-
cos) durante la pandemia de COVID-19, obteniendo 
valiosa información para la toma de decisiones en un 
momento de aumento excepcional de la demanda asis-
tencial. En nuestra experiencia, la implementación de 

la herramienta fue de baja complejidad, pero se realizó 
durante un periodo acotado de tiempo, por lo que futu-
ras investigaciones deberán ahondar en la sostenibili-
dad en el tiempo del monitoreo en un país como el 
nuestro. Por otro lado, consideramos que los datos 
estructurales surgidos de nuestra investigación aportan 
información importante para la toma de decisiones 
sanitarias.

Con respecto a la distribución de las UCIP en el 
territorio nacional, Uruguay sigue la tendencia mun-
dial de países tanto de altos como de bajos ingre-
sos10,24-31, con la mayor concentración de camas de 
UCIP en las áreas más densamente pobladas. Si bien 
las camas de UCIP habilitadas en Montevideo son el 
doble respecto a las del resto del país (interior), los 
últimos datos poblacionales de 2023 muestran que el 
59% de la población pediátrica de Uruguay residía en 
el interior y el 41% en Montevideo22. En época de 
epidemia respiratoria, es posible que esto lleve a un 
aumento de los traslados hacia la capital del país. 
Aunque se ha postulado que la regionalización de los 
cuidados críticos mejora los resultados de los pacien-
tes32,33, hay escasa evidencia sobre el impacto de la 
distancia de los traslados en los resultados33. Un 
estudio multicéntrico realizado en Uruguay encontró 
que el porcentaje de pacientes con bronquiolitis que 
requirieron traslados de más de 50 km fue significa-
tivamente mayor en las UCIP del interior del país, y 
tuvieron mayor gravedad respecto a las UCIP de 
Montevideo34. Por otro lado, un estudio canadiense 
mostró un aumento en la mortalidad en la fase aguda 
de aquellos pacientes trasladados en comparación 
con los que ingresaron a la UCIP directamente desde 
el servicio de urgencias del mismo hospital pediá-
trico32. Esta inequidad en el acceso poblacional es 
un hallazgo preocupante que debería ser analizado 
con detenimiento y considerado en futuras estrate-
gias sanitarias.

Con respecto a la capacidad de las UCIP en Uruguay, 
la mayoría (63%) son unidades pequeñas, con 6 
camas habilitadas o menos, y solo el 11% cuentan con 
más de 12 camas habilitadas. En comparación, un 
estudio de las UCIP en España en 1996 registraba un 
48% de UCIP pequeñas y un 25% con más de 12 
camas habilitadas30. En cuanto a la relación poblacio-
nal del número de camas de UCIP para menores de 
14 años, Uruguay cuenta con 19.8 camas por cada 
100,000 menores de 14 años, mientras países como 
Gran Bretaña o los Estados Unidos de América no 
superan las 10 camas por cada 100,000 menores de 
14 años11,12.

Figura  2. Distribución territorial de las unidades de 
cuidados intensivos pediátricos en Uruguay (según la 
división política nacional de Uruguay en 19 departamentos). 
INN: interior (todos los departamentos con excepción de 
Montevideo); MVD: Montevideo (ciudad capital).
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En lo referente a los niveles de ocupación, nuestro 
monitoreo pudo comprobar una ocupación nacional 
crítica de camas de UCIP durante la epidemia de 2023, 
con riesgo de saturación del sistema asistencial en el 
pico epidemiológico (SEPI 25-28). Aunque la ocupa-
ción promedio global durante los 90 días del estudio 
fue del 55%, se registró un nivel de ocupación soste-
nido por encima del 70% entre las SEPI 25 y 28, lle-
gando a un pico máximo promedio del 78%. Por otro 
lado, observamos una importante variabilidad entre las 
UCIP, con momentos de mayor tensión asistencial en 
algunas en particular (Fig. 3). Comparando estas cifras 
con datos internacionales, por ejemplo, en Gran 
Bretaña, durante 2015, se reportaron unos niveles de 
ocupación mínimos estivales del 68%, alcanzando 
niveles críticos del 99% en los meses invernales, 
mayormente por admisiones no planificadas de niños 
con patología respiratoria y menores de 1 año5.

En cuanto al promedio de pacientes con VMI, regis-
tramos un nivel de ocupación significativamente mayor 

en la capital que en el interior del país (19.9% vs. 
14.4%). Esto podría deberse a la derivación de pacien-
tes desde el interior a las UCIP de la capital, ya sea 
por gravedad o por falta de especialistas o de equipa-
miento para su atención en el lugar de origen. El por-
centaje de pacientes que requieren VMI en las UCIP 
varía ampliamente según los países: el 32-45.5% en 
España30,35, el 64% en Francia36 y el 35% en un estu-
dio que incluía UCIP de Latinoamérica y de Europa, 
principalmente de Argentina y de España37. En Uruguay, 
otros trabajos han encontrado tasas de VMI similares 
a las de nuestro estudio34.

Aunque por el diseño de este estudio no logramos 
identificar cuáles eran las principales causas de VMI 
ni el nivel de complejidad de los pacientes admitidos, 
parece claro que la mayoría de los niños ingresados 
durante el pico invernal no requirieron cuidados críticos 
complejos, e incluso la mayoría de ellos no precisaron 
VMI, sino cuidados respiratorios no invasivos, como 
mostraron los últimos reportes regionales38-44. Dado 

Figura 3. Porcentaje de ocupación de camas (camas ocupadas/camas habilitadas × 100) en las unidades de cuidados 
intensivos pediátricos (UCIP) de la capital (azul) y del interior de Uruguay (amarillo) durante 13 semanas del invierno 
(semanas epidemiológicas 25-37). En cada boxplot, los círculos indican la media y las líneas horizontales indican la 
mediana.
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que esta es la tendencia regional e internacional, 
corresponde preguntarnos si estos cuidados no debe-
rían realizarse fuera de la UCIP, reservando camas de 
UCIP para cuidados más complejos. Si bien hay gran-
des centros que comenzaron en el último tiempo a 
implementar con éxito el soporte respiratorio no inva-
sivo fuera de la UCIP39, aún queda mucho por desa-
rrollar en esta línea dentro del sistema sanitario.

Nuestro estudio tiene importantes limitaciones. 
Primero, la implementación se realizó midiendo los 
niveles de ocupación solo en un momento de tiempo 
diario, pudiendo mostrar infraocupación o sobreocupa-
ción de una UCIP determinada. Segundo, al ser un 
periodo acotado de tiempo, la sostenibilidad del sis-
tema reportado durante periodos más largos es incierta 
con nuestra metodología y es posible que se haya 
estimado en forma incompleta la tensión asistencial 
real en las UCIP del país. Tercero, nuestro estudio no 
captó la cantidad de recursos humanos (médicos y no 
médicos) disponibles para cuidar niños en las camas de 
las UCIP participantes, ni las categorías de las camas 
disponibles, esto es, si eran camas con capacidad de 

brindar cuidados intensivos o régimen de cuidados 
intermedios. Por este tipo de debilidades, algunos 
autores plantean que la medición individual de la ocu-
pación no sería el mejor indicador de tensión en las 
UCI, reportando una relación poco clara entre los cen-
sos de ocupación y los resultados adversos de los 
pacientes2. Futuros estudios deberán monitorizar estos 
otros factores de sobrecarga. Cuarto, en un sistema 
sanitario como el uruguayo, con complementación de 
servicios entre los sectores público y privado, son fre-
cuentes los traslados de pacientes entre instituciones 
públicas y privadas. Sin embargo, no todas las institu-
ciones privadas que participaron en el estudio aceptan 
pacientes del sector público. Estas particularidades 
podrían ocasionar que los números de camas por habi-
tantes estén sesgados en un sistema mixto. Por otro 
lado, no se tuvo acceso al dato de ciudad de origen de 
los pacientes ingresados en cada UCIP, lo cual sería 
de interés en la planificación o el reordenamiento de 
las UCIP en el territorio nacional. Tampoco se evalua-
ron los posibles impactos asistenciales del aumento de 
la tensión asistencial en las UCIP. Por último, luego de 

Figura 4. Promedio semanal de ocupación de camas de las unidades de cuidados intensivos pediátricos entre junio y 
septiembre de 2023 (n = 1684).
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la implementación del monitoreo no se realizó una eva-
luación formal con los referentes de cada UCIP sobre 
cómo vivieron el proceso (dificultades y aprendizajes, 
fortalezas y debilidades), por lo que nuevos estudios 
deberán evaluarlo en forma cualitativa para mejorar la 
implementación futura de sistemas similares.

A pesar de las limitaciones mencionadas, nuestro 
estudio tiene fortalezas importantes. Aporta datos del 
100% de las UCIP de un país de medianos y altos 
ingresos como Uruguay. El relevamiento de datos del 
sistema de monitoreo se mostró sencillo de implemen-
tar y fue bien aceptado por los referentes de los cen-
tros, por lo que su replicabilidad en otros contextos y 
países parece alta. La calidad de los datos es de gran 
fiabilidad, pues se capturaron a través de contacto 
directo entre los investigadores y los referentes de 
cada centro. También, al ser un censo diario y conti-
nuo, permitió tener datos reales del número de camas 
efectivamente disponibles para recibir pacientes. Esto 
nos permitió una mayor seguridad al calcular la capa-
cidad y la actividad real del sistema. A  futuro sería 
necesario estudiar variables relacionadas con el origen 
de los pacientes de cada UCIP, su complejidad o agu-
deza, y el número y la capacitación de recursos huma-
nos disponibles, para poder definir mejor la tensión 
asistencial en cada UCIP.

Conclusiones

Nuestro trabajo muestra que es posible implementar 
una herramienta de monitoreo diario de ocupación y 
actividad de las UCIP nacionales en momentos de alta 
demanda asistencial. Pudimos tener una imagen de la 
estructura nacional de las UCIP, la cual, a pesar de tener 
una cantidad de camas por habitantes menores de 14 
años comparable a la de los países de altos ingresos, 
muestra inequidad en su distribución geográfica, con 
centros mayoritariamente pequeños y privados en la 
capital del país. Aunque las tasas de ocupación no alcan-
zaron niveles críticos, durante la epidemia respiratoria se 
observa un aumento mantenido de la tensión asistencial, 
principalmente debido a IRAB. En este sentido, se veri-
ficaron diferencias regionales que merecen más estudio. 
Pensamos que este monitoreo mostró que hay mucho 
espacio para mejorar en la gestión y el funcionamiento 
de un recurso vital como son las camas de UCIP.
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Abstract

Background: Human metapneumovirus (hMPV) is a leading cause of acute respiratory infection in children, particularly early 
in life. Despite this, there are few prospective hMPV studies in Latin American children and this is the only of that kind in Costa 
Rica. Methods: We conducted an observational descriptive prospective study at the only national tertiary referral pediatric 
hospital of the country. We included children < 13 years of age with a laboratory-confirmed hMPV episode of acute respiratory 
tract infection requiring hospitalization from September 1, 2015, to September 30, 2017. Diagnosis was confirmed by direct 
immunofluorescence assay and/or polymerase-chain reaction. Results: One hundred and eighty-eight patients were analyzed. 
One hundred and sixteen (62%) were male. About 65% were < 15 months of age; median age was 12 months (interquartile 
range [IQR] = 6-23). Median hospital stay was 5 days (IQR = 3-8). The most common underlying conditions were prematurity 
(21.8%;41), recurrent wheeze-asthma (22,8%;43), and low birth weight (17%;32). About 52.6% patients received intravenous 
antibiotics. Complications occurred in 37.5%, among which, ventilatory failure occurred in 17% (32), shock 4.2% (8), and pleu-
ral effusion 1.6% (3). Forty-five (23.9%) patients needed high-flow nasal cannula (average of 3.4 days [standard deviation (SD) 
= 2.08]). Fifty-four (28.7%) children required pediatric intensive care unit admission. Twenty-eight (14.8%) of them were on 
assisted mechanical ventilation for a mean duration of 6.3 days (SD = 6.03). Ten patients went home with requiring supple-
mentary oxygen; no deaths occurred. Conclusions: hMPV-associated hospitalizations in Costa Rican children are associated 
with significant morbidity. A concerning finding in our study was the high proportion of patients requiring antibiotic therapy, 
either on admission or during hospitalization. This should prompt us to antimicrobial stewardship interventions.

Keywords: Children. Human metapneumovirus. Pneumonia. Bronchiolitis. Hospitalization. Latin America.

Hospitalizaciones por infecciones agudas de las vías respiratorias causadas por el 
metapneumovirus humano en niños costarricenses

Resumen

Introducción: El metapneumovirus humano (MPVh) es una causa principal de infección respiratoria aguda en niños. Pese 
a ello, hay pocos estudios prospectivos sobre MPVh en niños de Latinoamérica y este es el único prospectivo en Costa 
Rica. Métodos: Realizamos un estudio observacional descriptivo prospectivo en el único hospital nacional pediátrico ter-
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Presented in part as abstracts at the “35th  Annual 
Meeting of the European Society for Pediatric Infectious 
Diseases (ESPID 2017),” Madrid, Spain, May 23-27, 
2017 and “European Academy of Pediatrics Congress 
and Mastercourse (EAP 2023),” Pavda, Italy, 18-21 May, 
2023

Introduction

Human metapneumovirus (hMPV) is a leading cause 
of respiratory tract infection in the pediatric population, 
causing acute lower respiratory tract infections (LRTI) 
that frequently require hospital admission1-3. hMPV has 
been identified as responsible for 5-25% of pediatric 
hospitalizations for bronchiolitis and pneumonia, being 
more prevalent in children under 5 years of age, espe-
cially in patients from 6 to 11 months of age4-6. Reports 
of estimated cases in 2018 were of 14.2 million 
hMPV-associated acute LRTI cases, from which 
643,000 needed hospitalization. Around 58% of the 
hospital admissions were in infants under 12 months, 
and 64% of in-hospital deaths resulted from infants 
>  6  months7. Clinical presentation is similar to other 
viral infections like respiratory syncytial virus (RSV) in 
children and includes upper and lower respiratory 
symptoms5,8.

Since its first identification in 2001 in the Netherlands, 
several studies have provided important information 
associated with hMPV infection worldwide9,10. 
Nevertheless, there are only a few studies in Costa 
Rican children about hMPV among the few from Central 
America11-13. The first pediatric reports in Latin American 
children came from South America (Brazil and 
Argentina), and then, other reports in this region have 
been published14-16. The aim of this study was to 

describe in a prospective cohort the epidemiological 
characteristics of patients with LRTI due to hMPV 
admitted to the only pediatric hospital of Costa Rica.

Methods

This was a prospective, cross-sectional study of 
patients admitted at the Hospital Nacional de Niños 
Dr. Carlos Sáenz Herrera, Centro de Ciencias Médicas 
in San José, Costa Rica. Our nation has 5,044,197 
million (2023) inhabitants and is ranked with a per cap-
ita GDP of US$ 12,472 for 2021. Our hospital is the only 
tertiary referral and teaching pediatric center in the 
country, with ~320 beds, receives 95 000 annual emer-
gency department admissions, and is the only hospital 
in the country with a pediatric intensive care unit (PICU).

Inclusion criteria were as follows: all children, male 
or female, of any ethnic group, aged 1  month to 
<  13  years presenting to our center with a discharge 
diagnosis of acute LRTI (predominantly bronchiolitis 
and pneumonia) requiring hospitalization from 
September 1, 2015, to September 30, 2017. Identification 
of acute LRTI cases was based on discharge diagnosis 
and daily results reported by the Immunology Division 
Laboratory and Epidemiological Surveillance Division 
to the principal investigator of the study (M.T.V-A) and 
available to the physicians in charge of hMPV patients, 
through the electronic laboratory results platform. 
Respiratory samples included nasopharynx, tracheal 
aspirates, and bronchoalveolar lavages. The detection 
of hMPV was made with direct immunofluorescence 
assay (Light Diagnostics, Chemicon), as no molecular 
testing for hMPV was available at that time. We excluded 
patients who had incomplete data on their clinical 
charts and nosocomial infections by hMPV.

ciario de referencia del país. Incluimos niños menores de 13 años con infección respiratoria aguda por MPVh confirmada 
mediante laboratorio (inmunofluorescencia directa y/o reacción de cadena de polimerasa) y hospitalizados del 1 de setiem-
bre del 2015 al 30 de setiembre del 2017. Resultados: Analizamos 188 pacientes. El 62% (116) eran hombres, el 65% eran 
menores de 15 meses; mediana de edad 12 meses (IQR: 6-23). La hospitalización promedio fue de 5 días (IQR: 3-8). Las 
condiciones subyacentes mas comunes fueron prematuridad (21.8%; 41), sibilancias recurrencias/asma (22,8%; 43), y bajo 
peso al nacer (17%; 32). El 52.6% de los pacientes recibieron antibioticoterapia intravenosa. Ocurrieron complicaciones en 
el 37.5%, dentro de los cuales la insuficiencia respiratoria ocurrió en el 17% (32), shock en el 4.2% (8) y derrame pleural en 
el 1.6% (3). El 23.9% (45) de los pacientes requirieron cánula de alto flujo (promedio 3.4 días [DE 2.08]). Cincuenta y cuatro 
niños (28.7%) ingresaron a la UCIP, 28 (14.8%) de ellos tuvieron ventilación mecánica asistida por un promedio de 6.3 días 
(DE 6.03). Diez pacientes egresaron con oxígeno suplementario; no hubo fallecidos. Conclusiones: Las hospitalizaciones 
por MPVh en niños de Costa Rica se asocian con morbilidad significativa. Un hallazgo preocupante en nuestro estudio fue 
el alto porcentaje de pacientes que recibieron antibioticoterapia, ya fuera al ingreso o durante la hospitalización. Esto debe 
llevar a la implementación de programas de uso racional de antibióticos.

Palabras clave: Niños. Metapneumovirus humano. Neumonía. Bronquiolitis. Hospitalización. Latinoamérica.
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A standard data collection form was used to obtain 
information from clinical charts. The data were extracted 
with a structured data collection tool. Data were 
abstracted from electronic ED records, admission, and 
progress notes as well as laboratory. Data collected 
included demographics, age, past medical history, risk 
factors, presenting symptoms and signs, imaging, 
investigations, interventions, and complications.

A statistical analysis was performed using Stata 16 
(StataCorp, College Station, TX). Presenting symptoms 
and signs were analyzed descriptively. Analyses were 
performed on the total number of episodes and pre-
sented as percentages with corresponding 95% confi-
dence intervals (CI). Continuous variables were 
presented as mean and standard deviation (SD) (nor-
mal distribution) or median and interquartile range 
(IQR) (non-normal distribution). We performed a multi-
variable logistic regression for categorical variables and 
a linear regression for continuous variables to identify 
the ones that were independently associated with age 
< 1 year old and the use of respiratory ventilatory sup-
port. Variables were chosen based on significance in 
the univariate analysis (p < 0.2), and on clinical discre-
tion based on known predictors in the literature. We 
reported both odds ratios with their corresponding 95% 
CI and p values accordingly depending on the type of 
variable. The study was approved by the Institutional 
Review Board of our hospital (CLOBI-HNN-032-2015) 
and authorization to publish this manuscript was 
obtained from (Centro de Desarrollo Estratégico e 
Información en Salud y Seguridad Social, [CENDEISSS] 
San José, Costa Rica: CENDEISSS-AB-0161-2023). 
Due to the study nature, no informed consent was 
required to collect the information. All bioethical and 
safety information aspects were protected.

Results

During the study period, 188 children were included 
with a positive confirmatory laboratory test for hMPV, 
of which 62% (116) were male. When assessing age 
distribution, children under 15  months of age 
represented the majority (65%) of patients admitted 
for hMPV infections. The median age was 12 months 
(IQR 6-23).

Children had a median hospital stay of 5 days (IQR 
3-8). Patients were admitted for symptomatic hMPV all 
year round, and distributed in the two seasons of the 
country: summer and rainy season (mid November to 
mid April). However, cases were likely to peak during 
October, November and December (32%), creating a 

tendency of greater number of hospitalizations in the 
second semester (Fig. 1). White race was predominant 
with 93.6% of patients, 3.7% were black and 2.7% 
indigenous.

Sixty-two (33%) of the patients were previously 
healthy. The most common underlying conditions were 
prematurity (21.8%; 4), recurrent wheeze-asthma 
(22,8%; 43), and low birth weight (17%; 32). Some risk 
factors for the severity of illness found were lack of 
breast milk in 67.0% (126) of the patients, followed by 
home overcrowding in 29.3% (55) and passive smoking 
in 15.4% (29). The most common documented symp-
toms were cough (86%;162), respiratory distress 
(83.5%;157), fever (62.2%;117), and rhinorrhea 
(60.6%;114). Physical examination findings included 
intercostal retractions 55.3% (104), wheezing 46.3% 
(87), and crackles in 44.1% (83) of the patients.

A total of 148 patients (78.7%) underwent a complete 
blood count testing on admission. Hemoglobin ranged 
from 6.6  g/dL to 18  g/dL with a median of 11g/dL 
(SD = 2.5). Regarding leukocyte count, the median 
value was 8,955/mm3 with a range of 520/mm3-
25,660/mm3. Regarding CRP, it was determined in 
68.6% (n: 129) of the patients, with an average of 
39.5 mg/L, median of 15 mg/L, mode of 5 mg/L, mini-
mum of 1 mg/L, and maximum of 326 mg/L.

Co-infection was detected in 10 (5%) patients, mainly 
by RSV (3), influenza A (2), parainfluenza 3 (2), adeno-
virus (1), and Mycoplasma pneumoniae (1). Ninety-four 
percent (177) of our patients had a chest radiograph 
performed on admission, in whom diffuse infiltrates 
were reported in 46.3% (82), followed by air trapping in 
37.9% (67) and consolidations in 14.7% (26).

Oxygen therapy was the most frequent treatment in 
93% (175) of patients, followed by bronchodilators in 
59.5% (112), steroids in 42% (79), blood products in 
13.2% (25), ipratropium bromide 12.7% (24), inotropic 
support 11% (21), and nebulized adrenaline in 4.7% (9). 
Regarding antibiotic treatment, 52.6% of hospitalized 
patients received one or more intravenous antibiotics 
during the hospitalization. The main reason for antibi-
otic administration was clinical worsening in 36% of 
cases, 25% due to abnormal chest X-rays findings, and 
12% due to an abnormal physical examination on 
admission. Antibiotics were also used in those with 
positive blood cultures for one or more microorganisms 
(5) 2.6%, and with concomitant diagnosis of acute otitis 
media, neonatal sepsis, and urinary tract infection.

In relation to complications, 45  (23.9%) patients 
needed management with high-flow nasal cannula 
(HFNC) during hospitalization, most of these in average 
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Figure 1. Seasonal distribution of number of cases of human metapneumovirus-associated hospitalizations, according 
to year and month of hospitalization.
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for 3.4  days (SD = 2.08). Fifty-four (28.7%) children 
required intensive care unit (ICU) admission. Twenty-
eight (14.8%) of them were on assisted mechanical 
ventilation for a mean duration of 6.3 days (SD = 6.03). 
Among the documented complications, ventilatory fail-
ure occurred in 17% (32) of hospitalized patients, shock 
4.2% (8), pleural effusion 1.6% (3), pneumothorax 1% 
(2), and 1 patient presented acute encephalopathy. No 
deaths occurred during the present study; however, ten 
patients were discharged requiring supplementary oxy-
gen at home.

A univariate analysis was performed including vari-
ables of interest. As shown in tables 1 and 2, the out-
come variables used in this analysis were age < 1 year 
old and use of mechanical ventilation or HFNC. In 
table 1, where age < 1 year old was the outcome vari-
able, we found no statistical association between age 
and the variables of interest.

In table 2, where the use of any ventilatory support 
was chosen as an outcome variable in the analysis, 
male sex, age < 1-year-old, a longer length of stay, and 
ICU admission were associated with this outcome. In 
the multivariate analysis, only ICU admission and a 
longer length of hospitalization was associated with 
patients that needed mechanical ventilation (MV) or 
HFNC (p = 0.05 and < 0.001, respectively).

Discussion

Since its discovery, findings suggest that hMPV infec-
tion in some children may be as severe as RSV infec-
tion and reports from low-middle income countries 

suggest that infants < 1 year of age have disproportion-
ately high risks of severe infections across all income 
regions and all child mortality settings, similar to RSV 
and influenza virus7,17. In our study, we did not find this 
association between age and severity and surprisingly 
no deaths occurred.

Although hMPV seasonality was variable, cases 
tended to peak from August to December, possibly 
associated to the rainy season in our country. These 
findings seem to correlate with other studies con-
ducted in tropical and subtropical areas where epi-
demic peaks tended to occur during periods of high 
rainfall. The seasonality of this agent suggests 
that climate features and meteorological condi-
tions are important factors in hMPV prevalence 
worldwide8,12.

Studies have shown that hMPV is an important cause 
of acute respiratory infection in children, particularly in 
those under 1 year of age8,9. This is consistent with our 
study, where most of our symptomatic hMPV cases 
requiring hospitalization occurred in children under 
15 months of age. We also found a male gender pre-
dominance, which correlates with previous international 
and local epidemiological studies11,18. Fortunately, most 
cases of acute LRTI due to hMPV are mild; neverthe-
less, there are well-studied risk factors that make 
patients vulnerable for severe hMPV illness, leading to 
hospitalization, PICU admission, respiratory support, 
and/or death9,19. In our study, we found that children 
under 12  months, history of prematurity, low birth 
weight, absence of breastfeeding, and asthma were 
more frequent in severe hMPV disease and had longer 
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Table 1. Univariate analysis of patients with age < 1 year old with hMPV during the study period

Variables of interest Age < 1 year (n = 94) n (%) Age > 1 year (n = 94) n (%) OR (CI) p

Male sex 63 (67) 53 (56) 1.5 (0.8‑2.9) 0.13

Length of hospital stay in days (mean, SD) 7.7 (9.7) 7.1 (5.9) ‑ 0.60

Known healthy 28 (29.7) 23 (24.4) 1.3 (0.6‑2.6) 0.41

Asthma/recurrent wheeze 18 (19.1) 25 (26.6) 0.6 (0.3‑1.3) 0.22

Prematurity 24 (25.8) 17 (18) 1.5 (0.7‑3.3) 0.21

Passive smoking 15 (16) 14 (14) 1.0 (0.4‑2.6) 0.84

Lack of breastfeeding 61 (64) 65 (69) 1.2 (0.6‑2.3) 0.53

Presence of fever w58 (61) 59 (62.7) 0.9 (0.5‑1.7) 0.8

Consolidations on chest X‑ray 7 (7.4) 14 (14.8) 0.4 (0.1‑1.2) 0.10

Need of HFNC 25 (26.5) 20 (21.2) 1.3 (0.6‑2.7) 0.39

Need of mechanical ventilation 11 (11.7) 17 (18) 0.6 (0.2‑1.4) 0.21

ICU admission 28 (29.7) 26 (27.6) 1.1 (0.5‑2.1) 0.74

Days in mechanical ventilation (mean, SD) 8.9 (8.3) 4.7 (2.3) ‑ 0.07

Days with HFNC (mean, SD) 3.4 (2.3) 3.5 (1.7) ‑ 0.81

HFNC: high-flow nasal cannula; hMPV: human metapneumovirus; CI: confidence interval; ICU: intensive care unit; IQR: interquartile range; OR: odds ratio; SD: standard deviation.

Table 2. Univariate analysis of patients with any respiratory support (mechanical ventilation and HFNC) with the 
diagnosis of infection by hMPV during the study period in the National Children’s Hospital

Variables of interest Any respiratory support device 
(MV or HCNF) (n = 59) n (%)

No respiratory support device 
(MV or HCNF) (n = 129) n (%)

OR (CI) p

Male sex 38 (64.4) 78 (60.4) 249. 7 (41‑10079.1) < 0.001

Age in months (mean, SD) 15.2 (15.8) 25.1 (32.9) ‑ 0.03

Age < 1 year 29 (49.1) 65 (50.3) 0.95 (0.5‑1.8) 0.87

Length of hospital stay in days 
(mean, SD)

10.7 (10) 5.9 (6.4) ‑ < 0.001

Known healthy 19 (32.2) 32 (24.8) 1.4 (0.6‑2.9) 0.28

Asthma/recurrent wheeze 16 (27.1) 27 (21) 1.4 (0.6‑3.2) 0.34

Prematurity 13 (22) 28 (21.7) 1.0 (0.4‑2.2) 0.95

Passive smoking 9 (15.2) 20 (15.5) 0.9 (0.3‑2.4) 0.96

Breastfeeding 26 (44) 36 (27.9) 2.0 (1.0‑4.0) 0.02

Presence of fever 39 (66.1) 78 (60.4) 1.2 (0.6‑2.5) 0.45

Consolidations on chest X‑ray 13 (22.3) 8 (6.2) 4.2 (1.5‑12.6) 0.001

ICU admission 53 (89.8) 1 (0.7) 1130 (132‑45759) < 0.001

CI: confidence interval; HFNC: high-flow nasal cannula; hMPV: human metapneumovirus; ICU: intensive care unit;  IQR: interquartile range; MV: mechanical ventilation; OR: 
odds ratio;  SD: standard deviation.

hospital stay. On the multivariate analysis, only longer 
hospital stay was shown to be associated with this 
outcome.

The primary treatment strategies recommended for 
acute bronchiolitis are supportive care as needed, includ-
ing hydration, supplemental oxygen, and mechanical 
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ventilation when needed. Little consensus exists about 
the best management strategies for bronchiolitis; there-
fore, care varies significantly across settings and coun-
tries20. In our study, most of our patients required oxygen 
therapy throughout hospitalization, either through naso-
cannula, high-flow cannula, or assisted mechanical ven-
tilation; nevertheless, physicians commonly used 
bronchodilators and steroids4,21. During the rainy season 
in our country, when most hospitalizations due to ARTI 
to viral pathogens including hMPV occur, hospital beds 
plethora may prompt physicians to manage these patients 
with respiratory support in beds outside the PICU until 
there is a bed available. Therefore, in some of these 
cases, patients were extubated and did not require PICU 
transferal at the end.

One of the most important and concerning findings 
in our study was the high rate of antibiotics use. 
According to international guidelines, there is minimal 
evidence to support the use of empirical antibiotics for 
bronchiolitis. However, these are prescribed at rates of 
34-99% in uncomplicated cases. Findings in our study 
were consistent, which given that an incidence of 
52.6% of antibiotic therapy use was reported. 
Establishing protocols to initiate antibiotic coverage 
could reduce the unjustified use of antibiotic therapy in 
patients with uncomplicated bronchiolitis or viral pneu-
monia, minimizing prolonged hospitalizations, nosoco-
mial infections, and costs.21 Due to the nature of the 
study and the initial objectives, we could not determine 
the specific reason and indication for antibiotics in 
these patients, nor compare those patients that were 
started on antibiotics on admission with those in whom 
these drugs were started during the course of their 
hospitalization.

In our study, 37.5% of our patients suffered compli-
cations during their hospitalization. Respiratory associ-
ated complications were found among the most frequent 
ones including ventilatory failure, atelectasis, shock, 
pleural effusion, and pneumothorax. Despite that, no 
deaths occurred during the present study, and only 5% 
of our patients were discharged requiring supplemental 
oxygen.

We acknowledge the limitations of our study, includ-
ing the fact that patients were recruited from the only 
tertiary pediatric center, which could increase the 
number of patients with severe illnesses. Children with 
hMPV are also admitted in other Costa Rican hospi-
tals with milder infections; therefore, we could not 
generalize the results of our findings to other patients 
from the country, nor determining the disease burden. 
Furthermore, the amount of patients in the sample 

size could be underestimated due to underreporting 
of viral infections, lack of screening to all patients with 
ARTI, and problems with samples aspiration and pro-
cessing, among others. Finally, we need updated data 
as this situation may have changed in the past 8 years 
and we have now PCR and other sensitive diagnostic 
tests for hMPV and other viruses. Among the strengths 
of our study, this is the only prospective study of 
hMPV-associated hospitalizations in Costa Rican chil-
dren and one of the few in Central America and the 
Caribbean. Second, although our study period was 
relatively small, analyzing two consecutive respiratory 
seasons of 24 months, allowed us to confirm previous 
observations that hMPV hospitalizations occur more 
commonly in the second semester of the year, when 
additionally RSV produces significant morbidity and 
high impact on health services care and hospitaliza-
tions. The role of hMPV and RSV co-infections in our 
population should be a future area of research and 
analysis.

Conclusions

hMPV is associated with significant morbidity but low 
mortality in hospitalized Costa Rican children with 
acute respiratory infection, particularly those under 
1 year of age. We found no clinical characteristics that 
that could distinguish hMPV from other pathogen types 
at the time of presentation, as well as no association 
with age or risk factors to the severity of hMPV. 
However, several risk factors were associated with 
severe hMPV illness, leading to hospitalization, admis-
sion to ICU, respiratory support, and/or death. The 
most concerning finding from or study was the high rate 
of antibiotic use in these patients, either at admission 
or during hospitalization. Since then, this has been a 
priority among our antimicrobial stewardship program 
personnel.
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Resumen

Introducción: La descanulación en pacientes pediátricos con traqueotomía debido a daño cerebral adquirido es un obje-
tivo clave en la rehabilitación, pero existe una falta de consenso acerca del protocolo óptimo y sobre los factores de éxito 
en la descanulación. Es por esto que el objetivo de este estudio es describir la experiencia de descanulación en un centro 
de neurorrehabilitación pediátrica en Buenos Aires. Métodos: Estudio observacional, retrospectivo y descriptivo realizado 
en pacientes menores de 18 años con daño cerebral adquirido y traqueotomía, internados entre enero de 2016 y agosto de 
2023. Se recopilaron datos demográficos, clínicos y resultados de fibroendoscopia. La descanulación se llevó a cabo según 
criterios institucionales y se realizó un monitoreo de 48 horas para evaluar complicaciones posdescanulación. 
Resultados: De los 41 pacientes incluidos en el estudio, 12  (29.3%) fueron descanulados exitosamente, mientras que 
29 (70.7%) fueron dados de alta con válvula fonatoria, cánula ocluida o con la configuración inicial de la traqueotomía. Se 
realizó fibroendoscopia en 13 pacientes, detectando lesiones en 11 casos. Conclusiones: La tasa de descanulación obser-
vada se encuentra dentro del rango documentado en la literatura, aunque cercana al límite inferior, lo que podría deberse a 
la complejidad de los casos y al enfoque conservador adoptado. La presencia de trastornos de consciencia y comorbilida-
des fueron factores importantes en el proceso de descanulación.

Palabras clave: Descanulación. Traqueostomía. Pediatría. Daño cerebral adquirido.

Decannulation outcomes in pediatric patients with acquired brain injury:  
a retrospective study

Abstract

Background: Decanulation in paediatric patients with tracheostomy due to acquired brain injury is a key objective in reha-
bilitation, and there is a lack of consensus about the optimal protocol and success factors in decannulation. Therefore, the 
aim of this study is to describe the experience of decannulation in a paediatric neurorehabilitation centre in Buenos Aires. 
Methods: An observational, retrospective, and descriptive study was conducted on patients under 18 years old with acqui-
red brain injury and tracheostomy, admitted between January 2016 and August 2023. Demographic, clinical data, and fibroen-
doscopy results were collected. Decannulation was performed according to institutional criteria, and a 48-hour monitoring 
period was implemented to evaluate post-decannulation complications. Results: Of the 41 patients included in the study, 
12 (29.3%) were successfully decannulated, while 29 (70.7%) were discharged with a speaking valve, an occluded cannula, 
or with the initial tracheostomy configuration. Fibroendoscopy was performed on 13 patients, detecting lesions in 11 cases. 

*Correspondencia: 
Juan I. Indo  

E-mail: juanignacioindo@gmail.com

Disponible en internet: 14-08-2025  

Bol Med Hosp Infant Mex. 2025;82(4):245-251 

www.bmhim.com

Fecha de recepción: 23-01-2025

Fecha de aceptación: 24-04-2025

DOI: 10.24875/BMHIM.25000014

1665-1146/© 2025 Hospital Infantil de México Federico Gómez. Publicado por Permanyer. Este es un artículo open access bajo la licencia CC BY-NC-ND 
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

https://orcid.org/0009-0001-2793-4036
https://orcid.org/0009-0001-8047-8404
https://orcid.org/0009-0007-1001-2039
https://orcid.org/0000-0002-1880-3683
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/BMHIM.25000014&domain=pdf
mailto:juanignacioindo%40gmail.com?subject=
www.bmhim.com
http://dx.doi.org/ 10.24875/BMHIM.25000014



246

Bol Med Hosp Infant Mex. 2025;82(4)

Introducción

El daño cerebral adquirido (DCA) puede comprome-
ter significativamente el control neuromuscular de la 
respiración, la deglución y la fonación, generando la 
necesidad de recurrir a una traqueostomía (TQT) para 
garantizar la estabilidad clínica del paciente1,2. Esta 
intervención se indica habitualmente en situaciones 
que requieren el destete prolongado de la ventilación 
mecánica, la protección ineficaz de la vía aérea, la 
presencia de trastornos de consciencia o la imposibi-
lidad de extubación debido a condiciones neurológicas 
subyacentes3-5. Diversos autores han señalado que la 
TQT, en este contexto, contribuye a prevenir complica-
ciones como la neumonía por aspiración y facilita el 
manejo respiratorio durante la recuperación 
neurológica1,4,6.

Sin embargo, el uso extendido de la TQT no está 
exento de riesgos. Se han documentado múltiples 
complicaciones, entre ellas broncorrea, tos persistente, 
infecciones respiratorias recurrentes y lesiones tra-
queales tales como granulomas, estenosis o traqueo-
malacia7,8. Además, se ha descripto su impacto 
negativo sobre funciones fundamentales como la 
deglución, la fonación y la comunicación, lo que incre-
menta el riesgo de broncoaspiración y afecta conside-
rablemente la calidad de vida del paciente8-11. Por 
estos motivos, el retiro de la cánula traqueal (descanu-
lación) debe considerarse tan pronto como se establez-
can condiciones clínicas seguras, como una vía aérea 
protegida, una tos eficaz y respiración autónoma7,9-11.

Factores como la capacidad para manejar secrecio-
nes, la presencia de una deglución funcional, la efica-
cia del reflejo de tos y la ausencia de infecciones 
respiratorias activas son determinantes clave para una 
descanulación segura11. Si bien se han reportado guías 
y protocolos para la descanulación en población pediá-
trica12-16, los pacientes con compromiso neurológico 
constituyen un subgrupo con características clínicas 
particulares que exigen consideraciones específi-
cas10,11,17. En estos casos se ha destacado la importan-
cia de adaptar los protocolos existentes a la condición 
neurológica del paciente, priorizando un abordaje 

gradual, multidisciplinario y centrado en su evolución 
clínica, más que en el retiro prematuro de la cánula17.

A pesar de la relevancia del proceso, la literatura 
científica ofrece escasa información sobre la descanu-
lación en población pediátrica con DCA, y no hay con-
senso en la literatura respecto a cuál debería ser el 
protocolo más adecuado18,19. Particularmente, en el 
contexto de la neurorrehabilitación pediátrica se ha 
señalado la falta de evidencia robusta que oriente la 
toma de decisiones clínicas en estos casos19.

Por estos motivos, el objetivo de este estudio es 
describir nuestra experiencia en el abordaje del pro-
ceso de descanulación en pacientes pediátricos tra-
queostomizados con DCA atendidos en un centro de 
neurorrehabilitación en la provincia de Buenos Aires.

Métodos

Diseño y participantes

Se realizó un estudio observacional, retrospectivo y 
descriptivo utilizando las historias clínicas, informes 
anexos y bases de datos de pacientes que ingresaron 
entre el 1 de enero de 2016 y el 31 de agosto de 2023 
a la institución. Se incluyeron pacientes menores de 18 
años con diagnóstico de DCA previo a la TQT e inter-
nados en la sección pediátrica de la institución. Se 
excluyeron aquellos con datos incompletos y los 
pacientes cuya estancia hospitalaria fue menor a dos 
semanas. Este estudio fue aprobado por el Comité de 
Ética e Investigación de la institución (#004/24, fecha 
de aprobación 27 de marzo de 2024).

Variables

Se recolectaron las siguientes variables: edad, sexo, 
diagnóstico de DCA clasificado en traumático (trauma-
tismo encéfalo craneano) y no traumático (encefalopa-
tía hipóxica isquémica, accidente cerebrovascular, 
tumores del sistema nervioso central y otros)20, tipo de 
cánula traqueal (con balón, con balón y subglótica, sin 
balón), tamaño de la cánula, tiempo desde el evento 
neurológico hasta la internación, tiempo desde la TQT 

Conclusions: The decannulation rate observed falls within the range documented in the literature, although it is 
closer to the lower end, which may be due to the complexity of the cases and the conservative approach adopted. 
The presence of disorders of consciousness and comorbidities were important factors in the decannulation pro-

cess.

Keywords: Decanulation. Tracheostomy. Pediatrics. Acquired brain injury.
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hasta la internación, estado de consciencia al ingreso 
y al alta según la Escala de Recuperación del Coma 
Revisada (CRS-R)21, hallazgos laríngeos observados 
mediante fibroendoscopia (granulomas, estenosis, 
colapso, paresia o parálisis de cuerdas vocales)22 y 
destino al egreso.

Criterios de evaluación, intervención y 
descanulación en pacientes con 
traqueostomía

La descanulación de la TQT se basó en los criterios 
establecidos por nuestra institución, adaptados de la 
literatura y aplicados según las circunstancias clínicas 
de cada caso. Estos criterios incluyeron:
-	Permeabilidad de la vía aérea: se consideró la tole-

rancia al uso de la válvula fonatoria (VF) y la medi-
ción de la presión subglótica, con un punto de corte 
de < 10 cm H2O a volumen corriente23. En casos en 
que la presión superaba este valor, se evaluaba la 
posibilidad de reducir el tamaño de la cánula24. Si la 
presión continuaba elevada, se realizaba una evalua-
ción de la permeabilidad mediante broncoscopia25.

-	Tos efectiva: se evaluó mediante la presión espirato-
ria máxima (Pemax) y/o el flujo pico de tos (PFT), 
utilizando como referencia los valores de 40 cmH2O

26 

y 160 l/min27, respectivamente. En aquellos pacientes 
con valores inferiores, se implementaron planes de 
entrenamiento de la musculatura respiratoria28.

-	Deglución: se utilizó la prueba del colorante azul 
(Blue Test) para identificar posible aspiración3. Un 
resultado negativo permitió progresar con el desin-
flado del balón de la cánula28. En caso de resultado 
positivo, se refuerza el uso terapéutico de aire sub-
glótico y se inicia el entrenamiento de maniobras 
deglutorias28.
El abordaje y los criterios se aplicaron de manera 

pragmática, ajustándose a las condiciones específicas 
de cada paciente. Tras cumplir con los requisitos esta-
blecidos, se procedió a la descanulación, con un moni-
toreo clínico de 48 horas para evaluar la estabilidad del 
paciente. La descanulación se consideró exitosa si no 
hubo complicaciones en ese periodo29. En la figura 1 
se presenta un flujograma que ilustra el proceso.

Análisis estadístico

Las variables categóricas se reportaron como 
número de presentación y porcentaje. Las variables 
continuas que asumieron una distribución normal se 
reportaron como media y desvío estándar (DE). De lo 

contrario se utilizó la mediana y el rango intercuartílico 
(RIQ). Para determinar la distribución de las variables 
continuas se utilizó la prueba de Shapiro-Wilk. Para 
analizar el tiempo hasta la descanulación, se utilizó el 
método de Kaplan-Meier. La variable de tiempo fue el 
número de días transcurridos desde el ingreso a la 
institución hasta la descanulación. El evento de interés 
fue la descanulación, y los pacientes que no fueron 
descanulados durante su internación fueron censura-
dos al momento del alta institucional. Se consideró 
significativo un valor p < 0.05. Para el análisis de los 
datos se utilizó el software IBM SPSS Macintosh, ver-
sión 21.0 (IBM Corp., Armonk, NY, EE.UU.).

Resultados

La muestra del estudio incluyó a 41 pacientes inter-
nados en nuestra institución entre enero de 2016 y 
agosto de 2023 para rehabilitación a causa de DCA y 
manejo de TQT. Todos los pacientes cumplieron con 
los criterios de inclusión, conformando así la muestra 
total analizada. De los 41 pacientes, 26  (63.4%) eran 
varones, con una mediana de edad de 10 (RIQ: 4-15) 
años. Entre los diagnósticos de DCA, el más frecuente 
fue la encefalopatía hipóxica isquémica, presente en 
18 casos (43.9%). La mediana del tiempo transcurrido 
entre el DCA y la internación fue de 90 (RIQ: 40-290) 
días. Las características de los pacientes al momento 
del ingreso se presentan en la tabla 1.

Al momento del alta, 12 pacientes (29.3%) lograron 
la descanulación, siendo exitosa en todos los casos 
(100%). De los nueve pacientes con DCA traumático, 
3 (33.3%) fueron descanulados, mientras que entre los 
32 pacientes con DCA no traumático, 9 (28.1%) logra-
ron la descanulación. En contraste, 29 pacientes 
(70.7%) no fueron descanulados. De estos, 24 (58.5%) 
fueron dados de alta con la misma configuración de la 
cánula de TQT que presentaban al ingreso, 2  (4.9%) 
fueron dados de alta con cánula ocluida (CO) y 3 (7.3%) 
utilizando VF. Estos resultados se ilustran en el dia-
grama de flujo de la figura 2.

En la figura 3 se presenta un gráfico de Kaplan-Meier 
que muestra la probabilidad de descanulación desde 
el ingreso a la institución. En los casos en que no se 
logró la descanulación, se registró el día de alta como 
fin de seguimiento. En el subgrupo de 12 pacientes 
descanulados, la mediana del tiempo desde el ingreso 
hasta la descanulación fue de 97 (RIQ: 33-159) días, 
siendo el tiempo total de TQT, calculado desde la colo-
cación de la TQT hasta el momento de la descanula-
ción, de 143 (RIQ: 56-260) días.
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Figura 1. Flujograma de criterios para la descanulación. La imagen muestra el proceso de evaluación para determinar 
la viabilidad de la descanulación en pacientes con traqueostomía. Se evalúan tres aspectos clave: permeabilidad de 
la vía aérea, tos efectiva y deglución. Los enfoques alternativos, en caso de incumplimiento de las pruebas, se indican 
en color gris.

Figura 2. Diagrama de flujo de los participantes. El diagrama presenta la distribución y clasificación de los pacientes 
en el estudio según su estado de descanulación al momento del alta. DCA: daño cerebral adquirido; TQT: traqueostomía. 
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La mediana del tiempo de internación fue de 146 
(RIQ: 65-258) días, con una mediana de 154 (RIQ: 133-
245) días en los pacientes descanulados y de 114 
(RIQ: 54-313) días en los no descanulados. Analizando 
el destino de alta, de los 12 pacientes descanulados, 
siete fueron dados de alta al domicilio, cuatro continua-
ron con necesidad de internación domiciliaria y uno fue 
derivado a otro hospital. Por otro lado, de los 29 pacien-
tes que no fueron descanulados, 21 pacientes conti-
nuaron con internación domiciliaria, cinco fueron 
derivados a otra institución y dos al domicilio. En un 
caso no se obtuvo información del destino.

En la muestra se identificaron 26 pacientes (63.4%) 
con DOC. Dentro de este grupo, 8  (30.8%) pacientes 
fueron descanulados, mientras que 18  (69.2%) no lo 
fueron. Entre los no descanulados, un paciente fue 
dado de alta con uso de VF y otro (3.8%) con CO.

Se obtuvo información de las evaluaciones con la 
CRS-P en 19 (73%) pacientes de los 26 con DOC. En 
el subgrupo de 10 pacientes que logró la descanula-
ción, la mediana de puntuación al ingreso fue de 8 
puntos (RIQ: 4.7-13) y, al egreso, de 20 (RIQ: 16-23) 
puntos. En el subgrupo de nueve pacientes que no 
logró la descanulación, la mediana de puntuación al 
ingreso fue de 4 puntos (RIQ: 3-6) puntos y, al egreso, 
de 5 (RIQ: 3-6) puntos.

Del total de la muestra, 13 pacientes fueron sometidos 
a una fibroendoscopia. De ellos, 11 evidenciaron al 
menos una lesión (n = 4 una sola lesión, n = 4 dos lesio-
nes, n = 2 tres lesiones y n = 1 cinco lesiones). Se regis-
traron en total 23 lesiones, de las cuales el granuloma 
fue la lesión más prevalente (Fig. 4). Los dos pacientes 
que no presentaron lesiones en la fibroendoscopia logra-
ron ser descanulados. En cambio, solo cuatro de los 11 
pacientes con lesión lograron la descanulación.

Discusión

En nuestra investigación, observamos que alrededor 
de un tercio de los pacientes que ingresaron con TQT 
debido a DCA lograron la descanulación, lo cual se 
encuentra dentro del rango esperado para esta pobla-
ción, aunque más cercano al límite inferior. La literatura 
reporta tasas de descanulación que varían entre el 28 
y el 51%30. Nuestros resultados podrían explicarse por 
los desafíos adicionales en esta población31 y el enfo-
que conservador adoptado en nuestra institución.

Estudios previos con criterios similares para determi-
nar el momento de la descanulación, como los de 
Mackiewicz-Nartowicz et al.28 y Carnero et al.32, han 
reportado tasas de descanulación del 31.5 y 29.5%, 

Figura  3. Gráfico de Kaplan-Meier. Probabilidad de 
descanulación desde el ingreso a la institución. En los 
casos en que no se logró la descanulación, se registró el 
alta de la institución como fin de seguimiento. 

Tabla 1. Características de los sujetos y de la 
traqueostomía al ingreso a la institución

Variables n 
válido

Estadístico

Sexo masculino, n (%) 41 26 (63.4)

Edad, mediana (RIQ), años 41 10 (4‑15)

Diagnóstico de DCA, n (%) 41

EHI 18 (43.9)

TEC 9 (22)

Tumores del SNC 4 (9.8)

ACV 4 (9.8)

Otros diagnósticos 6 (14.6)

DOC, n (%) 41 26 (63.4)

CRS‑R, mediana (RIQ) puntaje 19 6 (4‑8)

Días desde evento a 
internación, mediana (RIQ)

32 83 (39‑281)

Días de TQT hasta la 
internación, mediana (RIQ)

30 33 (14‑251)

Tipo de canúla, n (%) 40

Con balón 26 (65)

Con balón y subglótica 11 (27.5)

Sin balón 3 (7.5)

Tamaño de la cánula, 
mediana (RIQ), mm

41 6 (5‑7)

ACV: accidente cerebrovascular; CRS‑R: escala de recuperación del coma 
revisada; DCA: daño cerebral adquirido; DOC: desorden de la consciencia;  
EHI: encefalopatía hipóxica isquémica; RIQ: rango intercuartílico; SNC: sistema 
nervioso central; TEC: traumatismo encéfalo craneano; TQT: traqueostomía.
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respectivamente, valores similares a los de nuestro estu-
dio (29.3%). Nuestro enfoque conservador se justifica en 
la necesidad de minimizar la tasa de fracaso debido a 
las complicaciones asociadas a la descanulación fallida17. 
La baja tasa de fracaso observada en nuestro procedi-
miento respalda esta estrategia, ya que la literatura 
documenta tasas de fracaso que oscilan entre el 2 y el 
5%25,27,33. Este enfoque adquiere especial relevancia 
debido a que muchos de nuestros pacientes provienen 
de regiones remotas o incluso de países vecinos, lo que 
dificulta el seguimiento tras el alta y, en muchos casos, 
provienen de hogares con limitaciones en el acceso a 
atención médica en situaciones de emergencia.

En nuestro estudio, cerca de dos tercios de los 
pacientes no fueron descanulados al alta, lo que podría 
estar relacionado con la presencia de trastornos de 
consciencia, las condiciones neurológicas subyacentes 
y los obstáculos adicionales frecuentes en esta pobla-
ción31. La persistencia de un trastorno de consciencia 
pudo ser un factor limitante en el proceso de descanu-
lación. Estudios previos, como los de Perin et al. 34 y 
Reverbeti et al.35, sugieren que un mayor estado de 
consciencia tiene un impacto positivo en el éxito de la 
descanulación. Sin embargo, un nivel superior de con-
ciencia no siempre garantiza la descanulación36, ya 
que pueden existir dudas sobre la protección de la vía 
aérea y el manejo de las secreciones30,37.

Hemos obtenido información mediante fibroendoscopia 
en aproximadamente un tercio de los pacientes, lo que nos 
permitió identificar diferentes tipos de lesiones laríngeas, 
registrando como la más prevalente a los granulomas, al 
igual que el estudio realizado por Álvarez y Villamor38. 
Estos hallazgos pueden elevar la presión traqueal, compli-
cando el uso de la VF o la CO33. La identificación temprana 

de estas complicaciones es crucial para adaptar el plan 
terapéutico y optimizar los resultados.

Como limitaciones, en primer lugar, señalamos la 
posible falta de disponibilidad y precisión de los datos 
debido a la naturaleza retrospectiva del estudio. En 
segundo lugar, el número de sujetos fue limitado debido 
a la especificidad de nuestra población, lo que puede 
limitar la generalización de los resultados. Además, las 
mediciones disponibles limitaron la profundidad del aná-
lisis, por ejemplo, en la evaluación de las técnicas res-
piratorias y de reeducación de la deglución aplicadas a 
los pacientes durante la internación26. Por último, no fue 
posible determinar con certeza si la imposibilidad de 
descanulación se debió al padecimiento neurológico de 
base o a comorbilidades asociadas al uso prolongado 
de la TQT, como infecciones respiratorias, disfunciones 
laríngeas o debilidad muscular. Este aspecto subraya la 
necesidad de futuras investigaciones que analicen en 
mayor profundidad estos factores para orientar interven-
ciones más específicas. No obstante, este estudio esta-
blece un marco de referencia que puede ser utilizado 
en futuras investigaciones prospectivas, las cuales 
deberían enfocarse en evaluar la eficacia de protocolos 
de descanulación para generar datos robustos que sir-
van de base para el desarrollo de guías de práctica 
clínica en este campo, que aún es poco explorado.

Conclusiones

Este estudio detalla nuestra experiencia en el manejo 
de la descanulación en pacientes pediátricos con DCA 
en un centro de neurorrehabilitación de Argentina. 
Observamos que aproximadamente un tercio de los 
pacientes logró una descanulación, sin registrar com-
plicaciones posteriores. El abordaje utilizado se adaptó 
a las particularidades de esta población, priorizando 
un enfoque conservador.
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CLINICAL CASE

Abstract

Background: Hypokalemic periodic paralysis (HPP) is a rare genetic neuromuscular disorder characterized by an autosomal 
dominant inheritance pattern and a variable clinical phenotype. It is associated with low potassium levels due to defects in 
muscle ion channels. HPP can be life-threatening, but it can be completely reversed if diagnosed and treated promptly and 
correctly. Pathogenic variants in a heterozygous in the CACNA1S or SCN4A genes lead to HPP. Clinical case: We present 
a 16-year-old male with a clinical history of flaccid paralysis associated with hypokalemia following intense physical activity 
and subsequent COVID-19 infection. During this evaluation, his 12-year-old maternal half-brother exhibited similar symptoms 
related to intense physical exercise. The affected mother, maternal aunt, and maternal grandfather have variable clinical his-
tories. Genetic testing identified a heterozygous pathogenic variation in the CACNA1S gene (c.2700G˃A; p.Arg900Ser) in 
the patient, his mother, and maternal half-brother. Conclusion: The availability of a positive family history facilitates diagnos-
tic guidance and provides insight into the factors triggering crises. Education is the first step in contributing to prevention 
and management. Furthermore, understanding the etiological cause is crucial for offering available therapeutic options and 
providing family genetic counseling.

Keywords: Hypokalemic periodic paralysis. COVID-19. CACNA1S. Management.

Infección por COVID-19 y actividad física intensa en la parálisis periódica 
hipopotasémica

Resumen

Introducción: La parálisis periódica hipopotasémica (PPH) es un trastorno genético neuromuscular raro con un patrón de 
herencia autosómico dominante y un fenotipo clínico variable que se relaciona con niveles bajos de potasio secundarios a 
un defecto en los canales iónicos musculares. La PPH puede poner en peligro la vida, pero puede revertirse por completo 
si se diagnostica y trata de manera oportuna y correcta. Las variantes patogénicas en heterocigosis en los genes CACNA1S 
o SCN4A dan como resultado PPH. Caso clínico: Se presenta el caso de un varón de 16 años con antecedentes clínicos 
de parálisis fláccida asociada a hipopotasemia después de una actividad física intensa con COVID-19. Durante esta eva-
luación, su hermano materno de 12 años manifestó síntomas similares asociados al ejercicio físico intenso. La madre, la tía 
materna y el abuelo materno estaban afectados con antecedentes clínicos variables. El estudio genético identificó una 
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Introduction

Hypokalemic periodic paralysis (HPP) is a rare 
genetic neuromuscular disorder inherited in an autoso-
mal dominant pattern with incomplete penetrance1-7, 
predominantly affecting males with a ratio of 20:18, and 
an estimated incidence of 1:100,0009. It is known as 
Westphal’s disease2, and is more prevalent in Western 
countries8. The clinical presentation is variable, char-
acterized by mild fatigue, paroxysmal episodes of tran-
sient or recurrent paresis, focal or generalized skeletal 
muscle flaccid paralysis, myalgias, or painless muscle 
weakness1,7-9. HPP is associated with low potassium 
levels (< 3.5 mmoL/L)1,4,10,11, due to a defect in the mus-
cle ion channels1,3. While it can be life-threatening, it is 
completely reversible if diagnosed and treated appro-
priately in a timely manner2,8.

Weakness predominantly affects the lower extremi-
ties rather than the upper limbs, with proximal muscles 
being more frequently involved than distal ones, while 
facial muscles typically remain preserved7. Symptoms 
generally appear in early adolescence6, and impaired 
muscle function may be accompanied by respiratory 
dysfunction, electrocardiographic changes (QT prolon-
gation and a flat T wave), cardiac arrhythmias7, rhab-
domyolysis12, constipation, or sensory deficits7. Other 
forms of periodic paralysis include thyrotoxic periodic 
paralysis, hyperkalemic periodic paralysis, and 
Anderson syndrome2.

Although HPP is the most common type of periodic 
paralysis, it is rare, with a prevalence of 1 in 100,0001,5,7. 
In cases where there is no family history, diagnosis can 
be delayed and challenging. HPP demonstrates pheno-
typic variability regarding onset, duration, and presenta-
tion of symptoms, manifesting as transient episodes that 
fluctuate in duration and severity; however, most individ-
uals achieve full recovery1.

HPP is caused by heterozygous pathogenic variants 
in the genes for the L-type voltage-gated calcium chan-
nel α1 S subunit (CACNA1S, OMIM *114208) located at 
1q31-32 and the voltage-gated sodium channel α4 sub-
unit gene (SCN4A, OMIM *603967) at 17q23-251,5,7,11, 
present in 70-80% and 10% of cases, respectively9.

Paralytic episodes may occur spontaneously during 
the second decade of life5,9, and can be secondary to 
conditions such as hyperthyroidism (Graves disease)1,3, 
thyrotoxicosis1,7, distal renal tubular acidosis1,3,7,13, 
Bartter’s syndrome13, Gitelman’s syndrome, primary 
hyperaldosteronism7,13, Cushing’s syndrome13, diabetes 
insipidus, celiac disease1, Crohn disease14, and the use 
of drugs such as diuretics7, and cephalexin15. Triggering 
factors include resting state after intense exercise, high 
carbohydrate diets2,4,5,7,9,16, alcohol cosumption9, mental 
stress7, prolonged fasting2,7, acute febrile illness7, preg-
nancy, and menstruation4. Episodes often appear several 
hours after exposure to these aggravating factors, which 
increase the release of insulin or epinephrine, promoting 
the movement of potassium into cells and resulting in 
hypokalemia. For this reason, lifestyle changes are cru-
cial to avoid exacerbations and prevent severe acute 
symptoms. It is also vital to consider the patient’s history 
and establish adequate differential diagnoses to identify 
and correct potential causes of symptoms promptly7.

We present a new family case of HPP, emphasizing 
the importance of understanding the etiological cause 
to guide available therapeutic options and provide 
genetic counseling for the family.

Clinical case

The proband was a 16-year-old male adolescent with 
a history of flaccid paralysis associated with severe phys-
ical exercise since the age of 12. He had been monitored 
and followed by pediatric neurology. He was the product 
of non-consanguineous parents, following a second preg-
nancy. There was a history of hypotonia in childhood that 
warranted physical therapy, with satisfactory improve-
ment, leading to independent walking by 2 years of age. 
He maintained adequate academic performance and 
participated in water polo practice.

He was admitted after manifesting a rapidly progressive 
episode of flaccid paralysis affecting the trunk and all four 
extremities, with symmetrical, painless muscle weakness, 
and fatigue lasting 12 h, accompanied by preserved oste-
otendinous reflexes and a normal sensory examination. 
Examination of other systems revealed unremarkable 

variación patogénica en heterocigosis en el gen CACNA1S (c.2700G˃A; p.Arg900Ser) en el paciente, su madre y el hermano 
materno. Conclusiones: La disponibilidad de antecedentes familiares positivos facilita la orientación diagnóstica y agrega 
información sobre las causas que desencadenan las crisis, siendo la educación el primer paso para contribuir a la preven-
ción y el manejo. Asimismo, se destaca la importancia de conocer la etiología para brindar las opciones terapéuticas dis-
ponibles y ofrecer un consejo genético familiar.

Palabras clave: Parálisis periódica hipopotasémica. COVID-19. CACNA1S. Manejo.
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findings, and laboratory tests indicated hypokalemia of 
2.1 mEq/L (normal range 3.5-5.10), following intense 
physical activity and subsequent confirmation of COVID-
19 infection. Serum chloride and sodium levels were 
within the normal limits. Other hematological and bio-
chemical parameters, arterial blood gas analysis, and 
thyroid hormones were normal. He was treated with 
parenteral potassium chloride supplementation, and 
serum potassium levels normalized after 24 h. Within 
2 days, his weakness completely resolved, and he was 
monitored under pediatric observation without complica-
tions during his inpatient treatment. The electrocardio-
gram upon admission showed QT prolongation, shallow 
T waves, and prominent U waves consistent with hypo-
kalemia, whereas a repeat electrocardiogram normal-
ized after treatment. The patient was discharged with 
oral potassium supplements.

Family history revealed that the maternal grandfather 
had a similar history of flaccid paralysis affecting all 
limbs, associated with muscle weakness and abnormal 
breathing with diminished tendon reflexes lasting 
around 6  h, along with hypokalemia at 5, 38, and 40, 
with seven episodes occurring within a month during the 
latter period. In addition, the maternal half-brother, under 
12  years old, experienced a first episode of paralysis 

following intense physical activity with hypokalemia of 
2.5 mmoL/L. A  second episode occurred 10  months 
later during a period of psychological stress. The mother 
reported experiencing anesthetic complications follow-
ing maxillofacial surgery at age 18, an event that also 
affected her sister and father during anesthesia (Fig. 1).

Considering the personal and family medical history, 
genetic testing for genes associated with HPP was 
performed on the patient through a Next Generation 
Sequencing panel, identifying a heterozygous patho-
genic variation in the CACNA1S gene (c.2700G˃A; 
p.Arg900Ser). The proband’s mother and her younger 
maternal half-brother also exhibited this variant. In addi-
tion, a likely pathogenic variant in the donor splice site 
of the TNNT1 gene (c.387 + 1G˃A) was identified in the 
patient. Genetics follow-up has been conducted to pro-
vide family genetic counseling.

Methods

Genomic DNA obtained from the submitted sample 
was enriched for targeted regions using a hybridiza-
tion-based protocol and sequenced using Illumina tech-
nology. All targeted regions were sequenced with a depth 
of ≥ 50x or supplemented with additional analysis. Reads 

Figure 1. Genealogy of the studied family. The arrow points to the purpose (IV: 2), his mother (III: 3), and maternal half-
brother (IV: 3) presented the CACNA1S gene variant c.2700G ˃ A (p.Arg900Ser). An autosomal dominant inheritance 
pattern is demonstrated in the presence of male–male transmission (II:3 and III:10
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were aligned to a reference sequence (GRCh37), and 
sequence changes were identified and interpreted in 
the context of a single clinically relevant transcript. 
Enrichment and analysis focused on the coding 
sequences of the indicated transcripts, along with 10bp 
of flanking intronic sequence and other specific genomic 
regions known to be causative of disease at the time 
of assay design. Exonic deletions and duplications 
were identified using an in-house algorithm that com-
pares the read depth for each target in the proband’s 
sequence with both the mean read depth and distribu-
tion from clinical samples. Markers across the X and Y 
chromosomes underwent analysis for quality control 
purposes, detecting deviations from the expected sex 
chromosome complement, which may be reported in 
accordance with internal guidelines. All clinically signifi-
cant observations were confirmed using orthogonal tech-
nologies, except individually validated variants and those 
previously confirmed in a 1st-relative. Confirmation tech-
nologies include Sanger sequencing, Pacific Biosciences 
single-molecule real-time sequencing, MLPA, MLPA-seq, 
and Array CGH. Array CGH confirmation of Next 
Generation Sequencing CNV calling performed by Invitae 
Corporation. If a CNV is identified, MLPA or MLPA-seq 
was conducted to confirm the variant.

An rsID is a unique identifier that refers to a single 
genomic position and is used to associate population 
frequency information with sequence changes at that 
position. Reported population frequencies are derived 
from various public sites aggregating data from large-
scale population sequencing projects, including ExAC, 
gnomAD, and dbSNP.

A MedGen ID is a unique identifier for articles in 
MedGen, NCBI’s centralized database for information 
on genetic disorders and phenotypes. Search using the 
MedGen ID at the NCBI site.

The genes of the selected panel were 52: ACTA1, 
ANO5, ATP2A1, BAG3, BIN1, CACNA1S, CAV3, 
CCDC78, CFL2, CNTN1, COL12A1, COL6A1, COL6A2, 
COL6A3, CPT2, CRYAB, DES, DNAJB6, DNM2, DYSF, 
FHL1, FKBP14, FLNC, GNE, GYS1, KBTBD13, KCNJ2, 
KLHL40, KLHL41, LDB3, LMNA, LMOD3, MATR3, 
MEGF10, MTM1, MYH7, MYL2, MYOT, MYPN, NEB, 
RYR1, SCN4A, SELENON, SQSTM1, STAC3, STIM1, 
TIA1, TNNT1, TPM2, TPM3, TTN, and VCP.

Discussion

HPP type  1 (OMIM #170400) and type  2 (OMIM 
#613345) are rare inherited disorders of skeletal muscle 
channelopathy caused by dysregulation of sarcolemma 

excitability17, belonging to a group of genes that code for 
ion channels18. Most mutations involve substitutions of a 
positively charged arginine in the fourth transmembrane 
segment within the voltage sensor domains of calcium and 
sodium channels, respectively17.

Patients with HPP may experience persistent muscle 
weakness during episodes when muscle fibers become 
non-excitable due to defects in the potassium flux1. If 
hypokalemia is accurately diagnosed and corrected, 
symptoms can be suppressed, and reversible recovery 
can be achieved. However, if the diagnosis is delayed 
or incorrect, the patient may experience arrhythmias or 
cardiac arrest7. HPP can also present with motor defi-
cits and respiratory failure, negatively impacting quality 
of life1. A family history can facilitate diagnosis.

The treatment strategy begins with patient education 
and lifestyle modifications to avoid triggering stimuli, 
minimizing the frequency and severity of attacks. Small, 
frequent meals with a low-sodium and carbohydrate 
diet, coupled with avoidance of strenuous exercise, can 
help reduce episodes. Chronic treatment with carbonic 
anhydrase inhibitors, notably acetazolamide, has been 
used empirically for over five decades1,4. However, it has 
been ineffective in some cases and occasionally wors-
ens symptoms7. Dichlorphenamide could be considered 
for patients unresponsive to acetazolamide4. Treatment 
for acute symptoms includes plasma potassium replace-
ment2,4, maintenance of acid-base balance, cardiac 
monitoring, and careful use of neuromuscular blocking 
agents2. Potassium-sparing diuretics such as spirono-
lactone, triamterene1,4, eplerenone, or amiloride, along 
with some antiepileptic drugs such as topiramate, have 
emerged as effective alternatives for cases unrespon-
sive to acetazolamide1. Attempting to manage paralysis 
solely through potassium supplementation can lead to 
rapid potassium release from cells, potentially resulting 
in rebound hyperkalemia.

Early diagnosis is essential for determining an effec-
tive treatment plan, as non-selective β-blockers can 
treat hypokalemia while simultaneously mitigating the 
risk of rebound hyperkalemia11. The long-term outlook 
for HPP patients is positive; however, they are sensitive 
to general anesthesia and may develop muscle paral-
ysis and respiratory weakness. Proximal myopathy, 
malignant hyperthermia, and cardiac arrhythmias can 
pose life-threatening risks4.

Changes in electrolytes and acid-base status can aid 
in the early differential diagnosis of primary and second-
ary HPP. In the case of HPP secondary to conditions 
other than hyperthyroidism is more likely to lead to acid-
base imbalance, presenting with higher pH and HCO3 
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levels, requiring larger doses of potassium supplemen-
tation, and taking longer for serum potassium levels to 
normalize and for patients to regain full muscle strength 
compared to those with primary or thyrotoxic HPP. Thus, 
arterial blood gas analysis may assist in the early differ-
ential diagnosis of primary and secondary HPP19.

SARS-CoV-2 infection can induce dysfunction in 
many organs through ACE2 receptor involvement and 
the consequences of the cytokine storm; this relation-
ship is relevant in thyroid diseases. A documented case 
indicates hyperthyroidism with SARS-CoV-2 infection 
leading to refractory hypokalemia, managed with potas-
sium replacement therapy over 2 months. Although the 
patient lacked a history of thyroid disease, laboratory 
results indicates hyperthyroidism. Following oral thiam-
azole, the thyroid hormone parameters improved, 
potassium levels normalized, and limb weakness 
stopped20. This represents the fourth documented HPP 
case associated with SARS-CoV-2 infection without 
thyroid abnormality, suggesting that this infection can 
precipitate HPP20-22.

The presence of a family history helps facilitate diag-
nosis. The CACNA1S gene encodes the voltage-gated 
calcium channel α subunit, which plays a critical role in 
calcium-mediated excitation and contraction cou-
pling6,12, activating RYR1 to induce calcium release 
from the sarcoplasmic reticulum. Dominant mutations in 
the CACNA1S gene are associated with HPP, malignant 
hyperthermia, and congenital myopathy12. Multiple non-
sense variations have been identified in HPP patients6, 
presenting variable phenotypes12. Genetic variation typ-
ically causes arginine replacement with an uncharged 
residue in the S4 segment of the channel. Available data 
supporting the notion to gate pore current affirms the 
episodic loss of fiber excitability during weakness 
attacks prevalent in HPP17.

The variation found within the studied family replaces 
an arginine residue with an uncharged residue in the 
S3 segment of the channel; this genetic variation in the 
CACNA1S gene was previously described by Jia et al.23 
in an Asian patient, who exhibited substantial muscular 
edema in the lower legs, particularly within the medial, 
lateral, and soleus gastrocnemius muscles during the 
post-exercise period. Similarly, the same CACNA1S 
gene variation was noted in a Chinese family whose 
patients did not respond to acetazolamide but improved 
with combined treatment with triamterene and potas-
sium supplements, leading to a reduced frequency of 
muscle weakness attacks24. All male carriers of the 
p.Arg900Ser variation experienced attacks, though all 
three were asymptomatic.

The genetic variation identified in the TNNT1 gene 
was found solely in the proband and is associated with 
Amish-type nemaline myopathy 5, which typically fol-
lows an autosomal recessive inheritance pattern. The 
variant in the proband was in a heterozygous state, 
indicating a likely gene carrier; this variation is not 
responsible for the described phenotype.

Conclusions

The CACNA1S gene variation identified in this family has 
not been previously reported in Caucasians. The genetic 
basis of HPP can influence treatment responses to various 
medications, suggesting that precise genetic diagnosis 
allows for personalized treatment. In this case, both the 
proband and his maternal half-brother began potassium 
and triamterene supplementation with favorable clinical 
outcomes, consistent with earlier reports24. Consequently, 
it is crucial to document therapeutic successes associated 
with specific genotypes to facilitate personalized medical 
care and establish a future consensus on treatment options 
for HPP while offering family genetic counseling.
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CASO CLÍNICO

Resumen

Introducción: La hipoglucemia hiperinsulinémica persistente de la infancia (HHPI) afecta al 0.5-5% de los pacientes pediá-
tricos. Esta condición se debe a una disfunción de las células β del páncreas, lo que provoca tumores e hiperinsulinismo, 
causando hipoglucemias persistentes. Estas hipoglucemias suelen ser resistentes al tratamiento convencional y requieren 
intervenciones para reducir la producción de insulina y aumentar los niveles de glucosa, restaurando así el equilibrio meta-
bólico. Casos clínicos: Se describen tres casos de HHPI. El primero es un paciente rarámuri de cuatro días con hipoglu-
cemias persistentes, diagnosticado tras una pancreatectomía y biopsia. El segundo caso es un paciente de tres días, también 
de etnia rarámuri, con hipoglucemias persistentes y una lesión pancreática detectada por gammagrafía, confirmándose el 
diagnóstico de HHPI tras la pancreatectomía. El tercer caso es una paciente de tres días con hipoactividad e hipoglucemias 
persistentes, quien también fue diagnosticada con HHPI después de una pancreatectomía. Conclusiones: Aunque la pre-
sentación clínica y los resultados bioquímicos generan una alta sospecha diagnóstica, es fundamental la confirmación 
histopatológica. Un diagnóstico temprano es clave para prevenir secuelas a largo plazo. La HHPI debe considerarse dentro 
del diagnóstico diferencial de hipoglucemias hiperinsulinémicas en casos como prematurez, restricción del crecimiento in-
trauterino, bajo peso al nacer, diabetes materna, tirosinemia tipo 1 o síndrome de Beckwith-Wiedemann. Estos casos desta-
can la complejidad de la HHPI y su presentación inusual en la etnia rarámuri, subrayando la importancia de una atención 

médica culturalmente sensible.

Palabras clave: Nesidioblastosis. Pediatría. Hipoglucemia. Hiperinsulinismo. Reporte de caso.

Persistent hyperinsulinemic hypoglycemia of infancy treated at the Hospital Infantil de 
Especialidades de Chihuahua

Abstract

Background: Persistent hyperinsulinemic hypoglycemia of infancy (PHHI) affects between 0.5% and 5% of pediatric patients. 
This condition is caused by a dysfunction of pancreatic β-cells, leading to tumors and hyperinsulinism, which result in per-
sistent hypoglycemia. These episodes are often resistant to conventional treatment and require interventions to reduce insu-
lin production and increase glucose levels, thereby restoring metabolic balance. Clinical cases: We present three cases of 
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Introducción

La hipoglucemia hiperinsulinémica persistente de la 
infancia (HHPI), antes conocida como nesidioblasto-
sis1, fue descrita por primera vez por George Laidlaw 
en 19382. Es una enfermedad poco frecuente que pro-
voca hipoglucemia hiperinsulinémica (HH) de origen 
pancreático en un 0.5 a 5% de los pacientes pediátri-
cos3, generalmente causando hipoglucemia pospran-
dial e hiperinsulinismo endógeno4.

Los síntomas resultan de una respuesta neurogénica 
con activación simpática o parasimpática. En lactantes 
incluyen hipotonía, palidez, apneas, llanto débil, tem-
blores e irritabilidad5. En niños mayores, mareos, sudo-
ración fría, pérdida de consciencia, memoria y 
capacidad de reacción6.

El diagnóstico se establece con niveles de glucosa 
persistentes por debajo de 50  mg/dl. Tras el naci-
miento, la glucosa desciende a 56 mg/dl a las 2 horas, 
aumenta a 63 mg/dl entre las 2 y 24 horas, y alcanza 
68 mg/dl a las 24 horas, para luego disminuir a 67 mg/
dl a las 48 horas7. Los pacientes muestran niveles ele-
vados de insulina, que normalmente se suprime con 
hipoglucemia8, y se vuelve indetectable cuando la glu-
cosa cae por debajo de 54 mg/dl9. También presentan 
niveles altos de péptido C (VN 0.5-2 ng/ml)6.

La HHPI se caracteriza por hallazgos histológicos 
típicos, como hipertrofia e hiperplasia de los islotes 
pancreáticos y la formación de nuevos islotes a partir 
del epitelio ductal3.

Es crucial identificar las diversas causas de HH para 
un diagnóstico diferencial preciso. Entre las más comu-
nes se encuentran la restricción del crecimiento intrau-
terino, eritroblastosis fetal, asfixia perinatal, diabetes 
materna y ciertos medicamentos, como las sulfonilu-
reas, que provocan hipoglucemia transitoria. Las for-
mas congénitas de HH, de origen genético, incluyen 
mutaciones que alteran los canales de potasio en las 
células β pancreáticas o la sobreexpresión de la enzima 

glutamato deshidrogenasa, afectando la secreción de 
insulina. Es esencial descartar estas causas para un 
diagnóstico y tratamiento adecuado10.

En estos pacientes, los tratamientos incluyen dia-
zóxido, análogos inhibidores del crecimiento, antago-
nistas de canales de calcio e inhibidores de la 
α-glucosidasa6.

La nesidioblastosis se diagnostica erróneamente 
como insulinoma nodular6. Un diagnóstico temprano y 
un tratamiento oportuno son esenciales para prevenir 
retrasos en el desarrollo y daños neurológicos11.

Los rarámuri, también conocidos como tarahumaras, 
son un pueblo indígena que habita principalmente en 
la Sierra Tarahumara, Chihuahua, México. Esta región 
remota y montañosa, caracterizada por profundos 
cañones y mesetas, ha permitido la preservación de 
su cultura y tradiciones a lo largo del tiempo. Su lengua 
principal, el rarámuri, pertenece a la familia lingüística 
uto-azteca. Son ampliamente reconocidos por su 
fuerte identidad cultural y su notable resistencia frente 
a la colonización, lo que les ha permitido mantener sus 
costumbres y estilo de vida por generaciones.

Casos clínicos

Caso 1

Paciente de sexo masculino de 4 días, perteneciente 
a la etnia rarámuri, sin antecedentes familiares relevan-
tes. Es el tercer embarazo de la madre, sin control 
prenatal, y nació por cesárea debido a compromiso 
fetal, con un peso de 3,850 g y una puntuación de la 
escala de APGAR (apariencia, pulso, gestos, actividad 
y respiración) de 8/8. Fue ingresado en la unidad de 
cuidados neonatales (UCIN) por dificultad respiratoria 
e hipoglucemias graves (< 20 mg/dl), y posteriormente 
trasladado al Hospital Infantil de Especialidades (HIE) 
con diagnóstico de neumonía y para el manejo de 

PHHI. The first is a four-day-old Rarámuri patient with persistent hypoglycemia, diagnosed after a pancreatectomy and biopsy. 
The second case is a three-day-old Rarámuri patient with persistent hypoglycemia and a pancreatic lesion detected by 
scintigraphy, with PHHI confirmed after pancreatectomy. The third case is a three-day-old female patient with hypoactivity 
and persistent hypoglycemia, who was also diagnosed with PHHI after a pancreatectomy. Conclusions: While clinical pre-
sentation and biochemical findings raise high diagnostic suspicion, histopathological confirmation is essential. Early diagno-
sis is key to preventing long-term sequelae. PHHI should be considered in the differential diagnosis of hyperinsulinemic 
hypoglycemia, such as prematurity, intrauterine growth restriction, low birth weight, maternal diabetes, tyrosinemia type 1, or 
Beckwith-Wiedemann syndrome. These cases highlight the complexity of PHHI and its unusual presentation in the Rarámu-
ri ethnic group, underscoring the importance of culturally sensitive medical care.

Keywords: Nesidioblastosis. Pediatrics. Hypoglycemia. Hyperinsulinism. Case report.
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hipoglucemias refractarias, presentando una glucemia 
de 20 mg/dl.

Exploración física: peso 4,290  g, talla 54  cm, fre-
cuencia cardiaca 147  lpm, frecuencia respiratoria 
62  rpm y temperatura de 36.8  °C, sin otras 
alteraciones.

Resultados de laboratorio: hemoglobina 12.9  g/dl, 
hematocrito 36.3%, leucocitos 21.7 ×10³/μl, plaquetas 
200  ×10³, ácido úrico 2.7  mg/dl, nitrógeno ureico 
1.8 mg/dl, creatinina 0.4 mg/dl, glucosa 27 mg/dl. Tamiz 
metabólico ampliado normal, cortisol 9.9  μg/ml, hor-
mona del crecimiento 4.9 ng/ml, insulina 79.6 μU/ml y 
péptido C 5.2 ng/ml.

Se inició tratamiento con solución glucosada a 12 g/
kg/min, además de alimentación con fórmula y mai-
cena (4  g/kg/dosis). Se realizó una pancreatectomía 
subtotal del 90%, con biopsia intraoperatoria, que con-
firmó el diagnóstico de HHPI (Fig. 1).

El paciente fue dado de alta con octreótida 
(12.5 μg cada 6 horas) por episodios leves de hipoglu-
cemia (40-48  mg/dl). Actualmente, se encuentra 
estable.

Caso 2

Paciente de sexo masculino de 3 días, también de 
la etnia rarámuri, sin antecedentes familiares relevan-
tes. Nació por cesárea debido a preeclampsia materna, 
con una puntuación de la escala de APGAR de 7/9 y 
necesidad de un ciclo de ventilación por presión posi-
tiva. El Capurro indicó 41 semanas de gestación. 
Ingresó al HIE por hipoglucemias recurrentes desde el 
nacimiento, con valores tan bajos como 18 mg/dl.

Exploración física: peso 4,100 g, talla 52 cm, glucosa 
207  mg/dl, tensión arterial 88/65  mmHg, frecuencia 
cardiaca 153 lpm, sin otras alteraciones.

Resultados de laboratorio: hemoglobina 20  g/dl, 
hematocrito 67.1%, plaquetas 39  ×10³, leucocitos 
9.04  ×10³/μl, ácido úrico 3.4  mg/dl, nitrógeno ureico 
4.67 mg/dl, creatinina 0.60 mg/dl, glucosa < 20 mg/dl, 
insulina 20.4  μU/ml, cortisol 0.80  μg/ml, péptido C 
5.1 ng/ml, hormona del crecimiento 4.4 ng/ml, prolac-
tina 21.45 ng/ml. Los niveles elevados de insulina y la 
glucosa baja, junto con un cortisol bajo, indicaron la 
necesidad de hidrocortisona. La gammagrafía reveló 
una lesión compatible con insulinoma (Fig. 2).

Se inició tratamiento con solución glucosada a 
14 g/kg/min y octreótida. Se realizó una pancreatecto-
mía subtotal del 95%, con biopsia confirmando el diag-
nóstico de HHPI difusa. El paciente actualmente se 
encuentra estable, bajo tratamiento con octreótida y 

Figura 2. Gammagrafía pancreática. Se identificó un patrón 
anómalo en la región mesogástrica, donde se observó un 
aumento en la captación y metabolismo del marcador.

alimentación complementada con maicena, mostrando 
una respuesta parcial al tratamiento. Se capacitó a la 
madre para el cuidado del paciente.

Caso 3

Paciente de sexo femenino de 3 días, segunda ges-
tación, nacida por cesárea, con un peso de 3,240  g. 

Figura 1. Biopsia de pancreatectomía y reporte histopatológico. 
A: corte histológico del páncreas teñido con hematoxilina y 
eosina 10x; se observan islotes de Langerhans aumentados 
de tamaño (círculo rojo) y unidades ductoinsulares 
ocasionales. B: corte histológico del páncreas 40x (aumento 
de imagen A); islotes de Langerhans aumentados de tamaño 
con células insulares afectadas de manera difusa.

A B
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Fue trasladada a la UCIN por hipoactividad y rechazo 
de la vía oral. Al ingresar a urgencias del HIE, presen-
taba una glucemia capilar de 15  mg/dl, sin otras 
alteraciones.

Exploración física: peso 3,240 g, talla 51 cm.
Resultados de laboratorio: hemoglobina 16.80  g/dl, 

hematocrito 55.60%, plaquetas 263  ×10³, leucocitos 
10.71  ×10³/μl, ácido úrico 6.7  mg/dl, nitrógeno ureico 
23.83 mg/dl, creatinina 1 mg/dl, glucosa 15 mg/dl. Perfil 
tiroideo normal, cortisol 8.1  μg/ml, ACTH 58  pg/ml, 
insulina 34 μU/ml, péptido C 5.4 ng/ml.

Se inició tratamiento con solución glucosada a 10 g/
kg/min, además de alimentación con fórmula, tolerando 
hasta 168.16 ml/kg/día. Se realizó una pancreatectomía 
del 65%, confirmando el diagnóstico de HHPI mediante 
biopsia. Fue dada de alta por mejoría clínica con tra-
tamiento de diazóxido a 5 mg/kg/día. Actualmente, se 
encuentra estable sin episodios de hipoglucemia.

Discusión

El término HHPI describe todas las formas de hiper-
insulinismo congénito persistente en niños, asociadas 
a anomalías congénitas y enfermedad pancreática. En 
neonatos y lactantes, los síntomas comunes son hipo-
tonía, palidez, apneas, llanto débil, temblores e irrita-
bilidad5. En niños mayores, los síntomas incluyen 
ansiedad, temblor, palpitaciones, debilidad, fatiga, 
visión borrosa, confusión, convulsiones, déficit neuro-
lógico y coma12. En nuestros pacientes se presentaron 
hipoglucemia, debilidad y convulsiones.

Los pacientes con HHPI suelen presentar un tamaño 
superior al promedio debido al efecto promotor del 
crecimiento de la insulina13. En dos de nuestros casos, 
los pacientes tenían un peso al nacer que superaba el 
percentil 75.

El diagnóstico de HHPI es principalmente histológico, 
con criterios que incluyen aumento en el tamaño y 
número de células β en los islotes de Langerhans, 
incremento en islotes periductales, núcleos hipercro-
máticos, citoplasma claro y exclusión de insulinoma por 
microscopia e inmunohistoquímica14​​. En nuestros 
casos, los reportes histopatológicos describen islotes 
de Langerhans hipertróficos y unidades ductoinsulares 
afectadas. Sin embargo, las pruebas de imagen no 
detectaron la lesión; solo en un paciente se identificó 
una lesión por gammagrafía, mientras que en los 
demás no hubo anomalías.

Las pruebas de laboratorio muestran niveles de glu-
cosa en sangre < 50 mg/dl, acompañados de síntomas 
de hipoglucemia, con insulina plasmática > 6 μU/ml14 

y péptido C elevado (>  2  ng/ml)15. Normalmente, los 
niveles de insulina disminuyen cuando la glucosa plas-
mática cae <  80-85  mg/dl y se detienen entre 45 y 
54  mg/dl7. En nuestros pacientes, todos presentaron 
glucosa <  20  mg/dl, insulina >  20 μU/ml y péptido C 
alrededor de 5.1 ng/ml.

El tratamiento de la HHPI comienza con manejo 
médico, que incluye glucosa y medicamentos como 
diazóxido, análogos del crecimiento, antagonistas de 
canales de calcio e inhibidores de la α-glucosidasa. La 
mayoría requiere cirugía, con pancreatectomía casi 
total recomendada por su bajo riesgo de recidiva16. En 
nuestros pacientes se utilizó glucosa intravenosa, ali-
mentación oral y medicamentos como octreótida y dia-
zóxido. Como las hipoglucemias no se controlaron 
completamente, se realizó una pancreatectomía subto-
tal en los tres casos, y los pacientes continúan con 
medicamentos a dosis bajas.

El diazóxido es el tratamiento de primera línea en 
neonatos y lactantes, con una dosis inicial de 
5 mg/kg/día, y los valores objetivo no deben exceder 
los 20 mg/kg/día17.

Hasta ahora no se han reportado casos de HHPI en 
pacientes de la etnia rarámuri en la literatura médica, 
lo que resalta la importancia de divulgar estos casos 
clínicos en poblaciones vulnerables. La difusión de 
estos casos clínicos es fundamental para facilitar diag-
nósticos tempranos y oportunos en pacientes con hipo-
glucemias refractarias.
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Cough-related spontaneous retropharyngeal emphysema in a 
pediatric patient with Influenza A infection: a case report
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CLINICAL CASE

Abstract

Background: Spontaneous retropharyngeal emphysema (SRE) is a scarce condition in the pediatric population. Clinical case: 
An 11-year-old boy presented with respiratory distress and cervical pain after a severe cough attack. A cervical examination 
revealed a marked subcutaneous emphysema. A  polymerase chain reaction (PCR) for respiratory viruses was positive for 
influenza A/H3. A blood culture was obtained and was negative. A chest and a cervical X-ray showed pneumomediastinum 
and SRE. A computed tomography scan showed a pulmonary condensation on the left lower lobe and ectopic air at the level 
of the cardioesophageal junction. An upper gastrointestinal series demonstrated the absence of contrast leakage. The patient 
was managed conservatively with good clinical evolution and resolution of symptoms. Two weeks after the episode, a chest 
and a cervical X-ray showed almost complete resolution of the SRE and the pneumomediastinum. Conclusions: The excep-
tional presentation of spontaneous pneumomediastinum in a pediatric patient without asthma underscores the importance of 
considering SRE in the differential diagnosis of cervical and thoracic ectopic air in the pediatric population.

Keywords: Pneumomediastinum. Spontaneous retropharyngeal emphysema. Pediatric. Influenza A. Acute respiratory infection. 
Computed tomography. Fick’s law. Pneumonia.

Enfisema retrofaríngeo espontáneo secundario a tos en paciente pediátrico con 
infección por gripe A: informe de un caso

Resumen

Introducción: El enfisema retrofaríngeo espontáneo (ERE) es una entidad infrecuente en la población pediátrica. 
Caso clínico: Se presenta el caso de un varón de 11 años que debutó con dificultad respiratoria aguda y dolor cervical 
tras un fuerte ataque de tos. El examen cervical reveló un marcado enfisema subcutáneo. Una reacción en cadena de la 
polimerasa (PCR) para virus respiratorios fue positiva para influenza A/H3. La radiografía de tórax y cervical mostraron un 
neumomediastino moderado y un ERE. Se realizó una tomografía computarizada que mostró una condensación pulmonar 
en el lóbulo inferior izquierdo y aire ectópico en la unión cardioesofágica. Un tránsito esofagogastroduodenal demostró la 
ausencia de fuga de contraste. El paciente fue tratado de forma conservadora con buena evolución clínica y resolución de 
los síntomas. Dos semanas después del episodio, se realizaron radiografías de control torácica y cervical que mostraron 
una resolución casi completa del ERE y del neumomediastino. Conclusiones: La excepcional presentación de un neumo-
mediastino espontáneo en un paciente pediátrico sin asma subraya la importancia de considerar la ERE en el diagnóstico 
diferencial del aire ectópico cervical y torácico en la población pediátrica.

Palabras clave: Neumomediastino. Enfisema retrofaríngeo espontáneo. Pediátrico. Gripe A. Infección Respiratoria aguda. 
Tomografía computarizada. Ley de Fick. Neumonía. 
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Introduction

Spontaneous retropharyngeal emphysema (SRE) is 
an infrequent condition in the pediatric population, with 
isolated reports in the medical literature1-6. This pathol-
ogy, which is considered an exclusion diagnosis, is 
characterized by the presence of ectopic air at the ret-
ropharyngeal level without a clear underlying cause 
(such as esophageal perforation). It has been linked to 
intense efforts that suddenly alter intrathoracic pres-
sure, such as coughing, exercise, or singing, and is 
clinically characterized by thoracic or cervical pain. It 
may be associated with fever, leukocytosis, and neu-
trophilia. Other infrequent but specific clinical findings, 
such as changes in voice pitch,1 have been reported. 
The exact mechanisms that trigger it are unknown at 
the pathophysiological level. However, it has been pos-
tulated that it may be due to a rupture of the basal 
alveoli with an air outlet into the interstitial space that 
would dissect the spaces following the minor resistance 
pathway (including the mediastinum and the retropha-
ryngeal space)7. All cases reported in the literature 
have shown a favorable evolution, although significant 
heterogeneity exists in the diagnostic studies per-
formed, the length of hospitalization, and the treatment 
proposed6. Regarding the association of SRE with 
pneumomediastinum, only one of all cases reported 
had it2. The patient was a 12-year-old female with 
asthma who presented with respiratory distress, desat-
uration, and tachypnea, signs not present in the other 
cases reported.

Clinical case

The patient, an 11-year-old boy with no relevant med-
ical background, presented with respiratory distress 
and cervical pain after a severe cough attack. He 
reported 48  hours of non-productive dry cough, for 
which he had seen his primary care provider, who had 
prescribed him oral corticosteroids. He reported low-
grade fever at home (37.8°C). He had no other symp-
toms. The patient denied the use of recreational drugs 
and any history of trauma.

Blood tests showed mild leukocytosis with neutro-
philia, and capillary blood gas analysis showed no 
abnormalities. A polymerase chain reaction (PCR) for 
respiratory viruses was performed, with positive results 
for Influenza A/H3. A blood culture was obtained and 
was negative.

A chest and a cervical X-ray showed pneumomedias- 
tinum , and retropharyngeal emphysema (Fig. 1).

Given the suspicion of a possible esophageal rup-
ture, the patient was hospitalized, and empirical treat-
ment with high-flow oxygen therapy and intravenous 
amoxicillin–clavulanic acid was started. A  thoracoab-
dominal computed tomography (CT) scan was per-
formed, which confirmed the presence of ectopic air at 
the previously mentioned levels, a pulmonary conden-
sation at the level of the left lower lobe (was initially 
interpreted), and ectopic air sorrounding the cardio-
esophageal junction without collections or other alter-
ations (Fig. 2). It was then decided to perform an upper 
gastrointestinal series (UGI), demonstrating the 
absence of contrast leakage from the gastrointestinal 
tract. The patient was managed conservatively with 
good clinical evolution and resolution of symptoms and 
was discharged 3 days after admission. The pulmonary 
condensation was ultimately reinterpreted as an 
Influenza A/H3 pneumonia rather than being directly 
associated with the ectopic air. The condition resolved 
without sequelae.

Two weeks after the episode, he was reviewed on an 
outpatient basis, and a new thoracic and cervical X-ray 
showed almost complete resolution of the SRE and the 

Figure 1. Initial radiological studies of the patient. Upper 
left panel: Lateral cervical X-ray showing ectopic air in the 
occipital region (triple arrowhead) and retropharyngeal 
space (arrow). Upper right panel: Lateral thoracic X-ray 
demonstrating pneumomediastinum (arrows). Bottom 
panel: Anteroposterior thoracic X-ray revealing 
supraclavicular subcutaneous emphysema (triple 
arrowhead) and pneumomediastinum (arrow).
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pneumomediastinum. The patient is asymptomatic and 
under follow-up. He has not had any further similar 
episodes.

Discussion

This pediatric case illustrates an SRE associated with 
pneumomediastinum in the context of an acute respi-
ratory infection caused by influenza A/H3. The correct 
diagnosis allowed conservative management of the 
patient without increasing morbidity, and the condition 
resolved spontaneously 2 weeks after onset.

SRE is an exclusion diagnosis and an extremely rare 
condition. Although it has been associated with intense 
efforts, it is essential to take a detailed medical history 
of these patients, including recreational drug use, local 
trauma, and a history of asthma, among other factors.

While there are no pathognomonic findings regarding 
the SRE diagnosis, a consistent clinical history and 
physical examination should raise suspicion of this 
entity. However, it is crucial to first rule out other causes 
that require urgent surgical treatment, such as esoph-
ageal perforation.

Regarding radiological studies in SRE, most reported 
cases, including ours, have utilized plain X-rays and CT 
scans. For radiological follow-up, delayed control X-rays 
taken 10-14 days after the event help confirm both the 
resolution of SRE and the diagnosis.

The available evidence regarding the treatment of 
SRE is very limited. Although treatment approaches 
vary significantly, most cases have been treated with 

supplemental oxygen therapy. Since SRE ectopic air 
consists primarily of ambient air, composed mainly of 
nitrogen (approximately 78%), i hypothesize that, 
through a mechanism similar to that observed in pneu-
mocephalus and pneumothorax8,9, by administering 
high-concentration oxygen therapy (100%), the nitrogen 
concentration in the pulmonary alveoli would decrease, 
according to Fick’s law (which states that gases diffuse 
from areas of higher concentration to lower concentra-
tion, creating a pressure gradient that favors the move-
ment of nitrogen from the ectopic air into the venous 
blood). The nitrogen would then be transported to the 
lungs and eliminated through respiration. However, this 
mechanism would be less effective for subcutaneous 
emphysema, as the reabsorption of subcutaneous air 
depends more on the pressure exerted by surrounding 
tissues and the lymphatic system rather than on oxygen 
therapy. Considering the etiopathogenic and patho-
physiological aspects known to date, i believe other 
treatments, such as corticosteroid and antibiotic ther-
apy, have limited efficacy in this pathology.

The long-term prognosis and recurrence rate of SRE 
are unknown. Unlike other entities, such as sponta- 
neous pneumothorax, no reports regarding the poten-
tial recurrence of this condition were found. However, 
given the limited number of published cases and the 
lack of follow-up periods in most reports, recurrence 
cannot be entirely ruled out.

Lastly and concerning the course of events in this 
patient, I postulate that he presented with influenza-A 
pneumonia, which led to an intense and persistent 

Figure 2. Computed tomography scan of the patient. Left panel: Axial section showing ectopic air at the cardioesophageal 
junction (arrow). Right panel: Axial section showing a condensation in the left lower lobe (arrow).
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cough that triggered the rupture of the basal alveoli, the 
appearance of interstitial emphysema, and eventually 
pneumomediastinum and SRE. Although two similar 
adult reports in the preceding literature are linked to 
influenza A10,11, both correspond to asthmatic patients, 
as in the case of SRE with pneumomediastinum reported 
by Lee et al.2. The presentation of spontaneous pneu-
momediastinum in a pediatric patient without asthma is 
exceptional. I believe that the condensation of the left 
lower lobe shown by the patient’s CT scan corresponds 
to a pneumonic focus, not a bronchoaspiration, as ini-
tially interpreted in the study report. In the present case, 
the radiologist’s initial interpretation of ectopic air at the 
cardioesophageal junction was a possible Boerhaave 
syndrome (traumatic esophageal rupture). However, as 
the pediatric surgeon in charge I decided to request a 
UGI, given my suspicion of SRE, which excluded a leak 
in the gastrointestinal tract and significantly decreased 
the patient’s morbidity by allowing conservative manage-
ment and early discharge. Data supporting SRE were 
the absence of periesophageal collections on CT scan 
and the lack of fever since admission (more than 24 h 
had already elapsed since the onset of the process). To 
the best of my knowledge, this case is the first to report 
the diagnostic use of a UGI in this condition, demonstrat-
ing its usefulness in cases of inconclusive CT findings 
for esophageal perforation.

The major strength of this case is the clear clinical, 
microbiological, and radiological documentation of the 
patient, following CARE guidelines, as well as the rea-
soned discussion and critical and comparative review 
of the preceding literature. Its major limitation is the 
impossibility of demonstrating causality for the reported 
pathology since it is a diagnosis of exclusion.

In conclusion, SRE must be considered in the pedi-
atric population’s diagnostic workup of cervical and 
thoracic ectopic air. Plain X-ray and CT are the most 
useful diagnostic tools for this condition, whereas sup-
plemental oxygen is likely the most effective treatment. 
Most patients experience a favorable clinical course 
with a variable resolution time, and no recurrences 
have been reported. It should be remembered that this 
is an exclusion diagnosis and that it is essential to rule 
out other etiologies that require surgical treatment, 
such as esophageal perforation.

Funding

The author declares that no funding was received.

Conflicts of interest

The author declares no conflicts of interest.

Ethical considerations

Protection of humans and animals. The author 
declares that the procedures followed complied with the 
ethical standards of the committee responsible for 
experimentation on human subjects and conformed to 
the principles of the World Medical Association and the 
Declaration of Helsinki. The study was approved by the 
Ethics Committee of the University Healthcare Complex 
of León (CEIm), with approval code 24051, dated March 
26, 2024.

Confidentiality, informed consent, and ethical 
approval. The author has followed the confidentiality 
protocols of his institution, obtained informed consent 
from the patient’s legal guardians, and received formal 
approval from the Ethics Committee of the León 
University Healthcare Complex.

Declaration on the use of artificial intelligence. 
The author declares that no generative artificial intelli-
gence has been used in the writing of this 
manuscript.

References
	 1.	 Marín Garrido C, Garzón Calles JA, Naya Gálvez MJ, Esteban Revenga JM, 

López García C. Neumomediastino y enfisema cervical espontáneos 
con alteración en la voz [Spontaneous cervical emphysema and pneu-
momediastinum with voice disorders]. Acta Otorrinolaringol Esp. 2003;54: 
151-6.

	 2.	 Lee CC, Chen TJ, Wu YH, Tsai KC, Yuan A. Spontaneous retropharyn-
geal emphysema and pneumomediastinum presented with signs of acute 
upper airway obstruction. Am J Emerg Med. 2005;23:402-4.

	 3.	 Haro Diaz AM, Toledo del Castillo B, García Morín M, Vázquez López P. 
Enfisema retrofaríngeo espontáneo, una entidad rara a considerar [Spon-
taneous retropharyngeal emphysema: a rare clinical entity]. An Pediatr 
(Barc). 2014;81:e66-7.

	 4.	 Cho DY, Aaron GP, Shepard KG. Spontaneous retropharyngeal and 
mediastinal emphysema. Clin Exp Otorhinolaryngol. 2016;9:178-81.

	 5.	 Chi TH, Hung CC, Chen RF, Yuan CH, Chen JC. Spontaneous retrophary-
ngeal emphysema: a case report. Niger J Clin Pract. 2017;20:1213-5.

	 6.	 Arredondo Montero J, González Ruiz Y, Bronte Anaut M. Pediatric spon-
taneous retropharyngeal emphysema: a case report and comparative 
analysis of the existing literature. An Pediatr (Engl Ed). 2023;98:139-41.

	 7.	 Macklin MT, Macklin CC. Malignant interstitial emphysema of the lungs 
and mediastinum as an important occult complication in many respiratory 
diseases and others conditions: an interpretation of the clinical literature 
in the light of laboratory experiment. Medicine. 1944;23:281-358.

	 8.	 Kim BJ, Ji MY, Chen JC, Correia JA, Law AJ, Kow CY. Use of oxygen therapy 
for pneumocephalus: a systematic review. Neurosurg Rev 2024;47:30.

	 9.	 McKnight CL, Burns B. Pneumothorax. In: StatPearls. Treasure Island, 
FL: StatPearls Publishing; 2025. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/books/nbk441885 [Last accessed on 2023 Feb 15].

	 10.	 Farouji A, Haddad AW, Battah A, Ahmad AS, Miller R. A  27-year-old 
woman with an exacerbation of chronic asthma due to influenza A pre-
senting with pneumomediastinum, retropharyngeal emphysema, and 
subcutaneous emphysema. Am J Case Rep. 2023;24:e941733.

	 11.	 Niehaus M, Rusgo A, Roth K, Jacoby JL. Retropharyngeal air and pneu-
momediastinum: a rare complication of influenza A and asthma in an 
adult. Am J Emerg Med. 2016;34:338.e1-2.



267
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CASO CLÍNICO

Resumen

Introducción: El loxoscelismo es causado por la mordedura de arañas del género Loxosceles. Puede presentarse en las 
formas cutáneo-necrótica, cutáneo-visceral, o como loxoscelismo cutáneo predominantemente edematoso. Esta última es una 
variante rara caracterizada por edema sin necrosis, con una frecuencia del 5% de todos los casos de loxoscelismo. 
Caso clínico: Niña de 6 años que presentó edema en el párpado y fue incrementándose progresivamente extendiéndose 
a todo el rostro. El familiar refirió que este evento ocurrió después de una mordedura de araña. En la exploración física se 
evidenció una lesión tipo mordedura en el párpado inferior izquierdo, edema generalizado en toda la cara y disfonía. En los 
exámenes se halló elevación de la creatinina y de la bilirrubina; el resto fue normal. Recibió inicialmente corticosteroides, 
antihistamínicos y epinefrina. Debido a la persistencia del edema, se administró suero antiloxoscélico y se continuó con 
corticosteroides y antibióticos. A las 48 horas se observó disminución del edema y al séptimo día resolución casi completa, 
por lo que fue dada de alta sin complicaciones. Conclusiones: El loxoscelismo cutáneo predominantemente edematoso es 
una variante rara. En la emergencia puede simular otras enfermedades, como celulitis o anafilaxia. El tratamiento de soporte 
es importante para evitar complicaciones en los niños.

Palabras Clave: Loxoscelismo cutáneo. Edema. Loxosceles laeta. Picaduras de arañas. Niño.

Persistent facial edema due to spider bite: a case of edematous cutaneous loxoscelism

Abstract

Background: The bite of spiders of the Loxosceles genus causes loxoscelism. It can occur in cutaneous-necrotic, cuta-
neous-visceral, or predominantly edematous cutaneous loxoscelism forms. This last form is a rare variant characterized by 
edema without necrosis with a frequency of 5% of all cases of loxoscelism. Clinical case: A 6-year-old girl presented edema 
in the eyelid that progressively increased and spread to the entire face. The relative reported that this event occurred after 
a spider bite. Physical examination revealed a bite-type lesion on the lower left eyelid, generalized edema throughout the 
face, and dysphonia. The tests showed elevated creatinine and bilirubin; the rest were normal. Initially, she received corticos-
teroids, antihistamines, and adrenaline. Due to the persistence of edema, we administrated anti-loxosceles serum and conti-
nued with corticosteroids and antibiotics. After 48 hours, edema decreased, and on the seventh day, it was almost entirely 
resolved, so the patient was discharged without complications Conclusions: Predominantly edematous cutaneous loxoscelism 
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Introducción

Las mordeduras de arañas son frecuentes en zonas 
urbanas y periurbanas, y la especie Loxosceles laeta es 
la principal implicada1. Esta araña es domiciliaria y se 
conoce como «araña de los rincones o araña casera» 
porque se ubica en lugares de poca limpieza1, siendo 
más frecuente su notificación en los meses de verano2, 
especialmente en las noches y al amanecer1.

El loxoscelismo se produce por la mordedura de ara-
ñas del género Loxosceles3. El veneno de estas arañas 
tiene un efecto citotóxico y proteolítico, que produce dos 
formas de presentación: cutáneo-necrótica y cutá-
neo-visceral, y víscero-hemolítica o sistémica1,4. El loxos-
celismo cutáneo se caracteriza por dolor, eritema y 
edema en la zona de la mordedura, que puede progre-
sar a una placa livedoide en las primeras 12 horas y 
posteriormente a una úlcera necrótica1. El loxoscelismo 
cutáneo predominantemente edematoso (LCPE) es 
una variante rara de la presentación cutánea en la que 
predomina el edema y la lesión necrótica está ausente 
o es imperceptible5, y se le estima una frecuencia del 
5% de todos los casos de loxoscelismo4.

En la emergencia, el edema generalizado podría 
hacer sospechar otras enfermedades cutáneas, como 
urticaria o anafilaxia, pero la ubicación de la zona de 
la mordedura puede orientar a este diagnóstico. Debido 
a las complicaciones sistémicas que puede ocasionar, 
y siendo los niños un grupo vulnerable, el objetivo de 
este trabajo es reportar un caso de la variante poco 
frecuente de LCPE en una niña que evolucionó favora-
blemente con el tratamiento.

Caso clínico

Niña de 6 años que acude a emergencia por presen-
tar desde hace 1 día aumento de volumen en el párpado 
inferior izquierdo posterior a la mordedura de un arác-
nido, según refiere un familiar, asociado a prurito y dolor 
al inicio. Tres horas después apareció una lesión erite-
matosa en la zona de la mordedura y el volumen en el 
párpado se incrementó más. Por sospecha de celulitis 
fue medicada con antibióticos y antihistamínicos. 
Debido al incremento del edema hacia otras regiones de 
la cara y por cambios en la voz (disfonía), acudió a nues-
tra institución. La paciente no tuvo hospitalizaciones 

previas, enfermedades ni intervenciones quirúrgicas. 
Los padres y hermanos están aparentemente sanos. La 
paciente reside en una zona periurbana, en una vivienda 
construida de madera que cuenta con los servicios 
básicos.

Al ingreso tenía frecuencia cardiaca de 110 latidos 
por minuto, frecuencia respiratoria de 20 respiraciones 
por minuto, temperatura de 36,5 °C, saturación de oxí-
geno del 99% (FiO2 21%) y un peso de 22  kg. En la 
exploración física presentaba leve palidez de piel y 
mucosas, dos orificios puntiformes debajo del párpado 
inferior y edema en la cara a predominio de párpados, 
labios y cuero cabelludo (Fig. 1). No presentaba ade-
nopatías cervicales, axilares ni inguinales. El murmullo 
vesicular pasaba bien en el tórax y el abdomen era 
blando, depresible, sin dolor a la palpación. En el resto 
de la exploración no se observaron alteraciones.

En los exámenes de laboratorio se encontró hemoglo-
bina 14.8  g/dl, leucocitosis 12,600 cel/mm3, recuento 
absoluto de neutrófilos 12,100 cel/mm3, plaquetas 
305,000/mm3, fibrinógeno 364.67 mg/dl, lactato deshidro-
genasa 483 mg/dl, urea 28 mg/dl, creatinina 0.61 mg/dl, 
electrolitos séricos normales, transaminasa glutámico 
oxalacética 28 U/l, transaminasa glutámico pirúvica 17 U/l, 
bilirrubina total 2.26 mg/dl (directa 0.38 e indirecta 1.88), 
perfil de coagulación normal, haptoglobina 103  mg/dl, 
creatina fosfocinasa 90 U/l y proteína C reactiva 1.01 mg/dl. 
En el análisis de orina no había hematíes, y en la eco-
grafía abdominal y renal no se hallaron alteraciones.

Por el edema en el rostro, se administraron dexame-
tasona 0.35 mg/kg y clorfenamina 0.35 mg/kg por vía 
intravenosa en una dosis, y por la disfonía se adminis-
tró una dosis de epinefrina 0.2 mg por vía intramuscu-
lar. El angioedema persistió y las funciones vitales 
estaban en rangos normales; no presentó distrés res-
piratorio ni dolor abdominal.

La paciente persistió con edema marcado en los pár-
pados que le impedía la apertura ocular, con extensión 
a los labios y el cuero cabelludo (Fig.  2A). El manejo 
incluyó antihistamínicos (clorfenamina 0.40 mg/kg/dosis), 
corticosteroide (metilprednisolona 1  mg/kg/dosis) y 
cobertura antibiótica (oxacilina 150  mg/kg/día) ante la 
sospecha de sobreinfección cutánea.

Por el antecedente de mordedura de araña referido 
por el familiar, la lesión tipo mordedura en el párpado 

is a rare variant. It can mimic other diseases like cellulitis or anaphylaxis in the emergency room. Supportive treatment is 
essential to avoid complications in children.

Keywords: Cutaneous loxoscelism. Edema. Loxosceles laeta. Spider bites. Child.
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inferior y el incremento del edema, se sospechó LCPE. 
Se administró suero antiloxoscélico monovalente, 5 ml 
por vía intravenosa, a las 5 horas de ingreso al hospi-
tal; al persistir el angioedema, se le dio una segunda 
dosis a las 24 horas.

A los 2 días de hospitalización se evidenció una dis-
minución del edema en el rostro y pasó a la unidad de 
pediatría. La paciente evolucionó favorablemente reci-
biendo antihistamínicos por 7 días por vía intravenosa, 
corticosteroides (dexametasona) por 7 días y cobertura 
antibiótica doble (oxacilina 150  mg/kg/día y clindami-
cina 40  mg/kg/día) por 7 días. El edema disminuyó 
progresivamente: al cuarto día, un 50% del inicial, y al 
séptimo día, un 90%. En el control laboratorial se 
observó disminución de la creatinina a 0.37 mg/dl (pre-
vio 0.61) y de la bilirrubina indirecta a 0.83 mg/dl (pre-
vio 1.88), y el análisis de orina estaba sin hematuria.

La paciente evolucionó favorablemente y recibió el 
alta al séptimo día con un leve edema palpebral para 
continuar con antihistamínicos (clorfenamina y levoce-
tirizina) por vía oral por 7 días (Fig. 2B).

Discusión

El LCPE es una variante cutánea poco frecuente, con 
una evolución favorable en la mayoría de los casos6,7, 
a diferencia de la variante víscero-hemolítica, caracte-
rizada por un compromiso multisistémico1.

En esta variante no se evidencia la lesión necrótica 
porque predomina el edema en la zona de la mordedura, 
siendo este el motivo de consulta en la emergencia5,6,8,9. 
Su forma de presentación es súbita, caracterizada por 
aumento de volumen en la zona de la mordedura5,7,8, 
como en la paciente, que logró comprometer toda la 
cara.

El abordaje inicial debe incluir algunos exámenes 
para valorar el riesgo de hemólisis, hemoglobinuria y 
hematuria, lesión renal y trastornos de la coagulación1,4. 
En la paciente solo se observó elevación de los leuco-
citos, propio de un cuadro inflamatorio, de modo similar 
a reportes previos8,10; sin embargo, algunos casos no 
llegan a presentar alteraciones laboratoriales6,7.

El diagnóstico es complicado, pues incluye una 
variedad de diagnósticos diferenciales como urticaria, 
angioedema, anafilaxia, celulitis periorbitaria y picadu-
ras por otros insectos entre otros1,3; la lenta resolución 
del edema nos orienta en esta enfermedad6.

Usualmente el diagnóstico se basa en los datos brin-
dados por el familiar y la evolución del cuadro clínico8,9. 
Una revisión de 120 casos de loxoscelismo reportó que 
el diagnóstico fue en el 46.7% probable, en el 29.2% 
presuntivo y solo en el 23.3% documentado11. En nues-
tro caso, el familiar indicó que en su domicilio había 
arañas, siendo mayor la sospecha dado que ocurrió en 
horas de la mañana. Si bien no se evidenció una placa 
necrótica, en ocasiones puede aparecer esta caracte-
rística posterior al edema generalizado en la cara9.

No existe un consenso internacional para el manejo de 
loxoscelismo, por lo que el tratamiento es de soporte3,4,11-14. 
En nuestra paciente se utilizaron antibióticos, corticoste-
roides y antihistamínicos, y epinefrina por sospecha de 
anafilaxia, de modo similar a otros reportes6,8,10; sin 
embargo, otros autores solo han utilizado antihistamíni-
cos para esta variante5. El corticosteroide se podría admi-
nistrar por 7-10 días3,15, por vía intravenosa (hidrocortisona, 
metilprednisolona) y por vía oral (prednisona)1,15.

Algunos autores sugieren el uso de antibióticos si 
existe una infección agregada, y dapsona a partir del 
tercer día en la forma cutánea para evitar la necrosis1; 
sin embargo, esta debe ser monitoreada por sus efec-
tos colaterales, como hemólisis, que pueden confundir 
con la forma sistémica11. Para la variante cutáneo-vis-
ceral, recomiendan el suero antiloxoscélico en las 

BA

Figura 1. A: edema en la cara al ingreso. B: se evidencia 
una mordedura de araña en la base del párpado inferior.

BA

Figura  2. A: persistencia del edema durante la 
hospitalización. B: resolución progresiva del edema 
posterior al tratamiento.
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primeras 12-24 horas, corticosteroides, antihistamíni-
cos, corrección de las alteraciones electrolíticas y, en 
caso de lesión renal persistente, terapia de reemplazo 
renal1. En nuestra paciente se usó el suero antiloxos-
célico por la evolución tórpida que estaba presentando. 
En un reporte de caso, se utilizó posterior a las 24 
horas de evolución por no evidenciar mejoría6. Algunas 
series grandes no han reportado su uso en la forma 
cutánea ni en la visceral4,12.

El suero antiloxoscélico es una solución de inmunoglo-
bulinas específicas elaborada a partir de plasma de equi-
nos hiperinmunizados contra el veneno de Loxosceles. 
Debe aplicarse rápidamente, dentro de las primeras 
24 horas del envenenamiento, y su uso está indicado en 
la forma cutáneo-visceral1. Se administra por vía intrave-
nosa diluido en solución salina (niños: 50-100 ml; adul-
tos: 250-500 ml) en aproximadamente 30-60 minutos. El 
frasco contiene 5 ml de suero que neutraliza no menos de 
80 glándulas de araña de L. laeta, y la dosis es 1-2 fras-
cos tanto en niños como en adultos14.

L. laeta es la principal implicada en las mordeduras3. 
Su veneno incluye proteínas y toxinas peptídicas que 
interactúan con una variedad de tipos de células, com-
ponentes de la membrana celular y de la matriz extrace-
lular. Estas interacciones generan una respuesta 
inmunitaria tanto en el sitio de inoculación como sisté-
mica3. Las toxinas esfingomielinasa D y fosfolipasa D 
desencadenan la aparición de lesiones dermonecróticas, 
aumentan la permeabilidad vascular y provocan una res-
puesta inflamatoria intensa en el sitio de inoculación. 
Sistémicamente, estimulan la agregación plaquetaria y 
causan hemólisis y nefrotoxicidad3. Las hialuronidasas 
hidrolizan el ácido hialurónico en la matriz extracelular 
facilitando la difusión de otras toxinas a través de la der-
mis, y las metaloproteasas hidrolizan moléculas extrace-
lulares como el fibrinógeno, el colágeno y la fibronectina, 
aumentando el daño local y contribuyendo a la expan-
sión de la lesión; de esta manera, las toxinas del veneno 
actúan sinérgicamente, provocando una compleja 
secuencia de reacciones en el paciente3. Es posible que 
en el LCPE la ausencia de necrosis se deba a la dilución 
del proceso enzimático por el edema generalizado, lo 
que explicaría el limitado compromiso sistémico5.

Se ha reportado la resolución del edema a partir de 
la semana de evolución5,10. El LCPE es de buen pro-
nóstico y en nuestro caso no se evidenció compromiso 
de otros órganos, igual que en otros reportes7-10. Sin 
embargo, cuando existe un gran edema podría produ-
cirse obstrucción de la vía respiratoria16 o síndrome 
compartimental17. Es importante el seguimiento en los 
pacientes con loxoscelismo, pues un 2% sin síntomas 

sistémicos al inicio pueden evolucionar a la forma 
cutáneo-visceral4.

Dentro de las limitaciones del reporte podemos men-
cionar que no se tuvo evidencia física de la araña; sin 
embargo, en la mayoría de los casos no se lleva al arác-
nido para su reconocimiento durante la consulta5,12.

En conclusión, el LCPE es una variante poco fre-
cuente. Si bien no logramos identificar físicamente a la 
araña, consideramos esta posible causa por ser la más 
frecuente y por las características clínicas y epidemio-
lógicas del caso. Es importante conocer las diferentes 
formas de loxoscelismo y promover las medidas de 
prevención, como la limpieza constante de las áreas 
del hogar, para evitar estos accidentes por arácnidos 
en los niños.
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