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RESUMEN

La neuroinflamacién, un proceso caracterizado por la activacién del sistema inmunoldgico en el sistema nervioso central, desempefa un
papel crucial en diversas enfermedades pediatricas. Este articulo de revision narrativa explora las implicaciones diagndsticas y terapéuticas
de la neuroinflamacion en trastornos neuroldgicos infantiles, como la encefalopatia hipoxico-isquémica, los trastornos del espectro autista,
la epilepsia y las enfermedades desmielinizantes. Se destacan los mecanismos moleculares y celulares subyacentes, incluyendo la activacién
de microglias, astrocitos y la liberaciéon de citoquinas proinflamatorias, que contribuyen al dafo neuronal y a la disfunciéon neuroldgica.
Ademads, se analizan las herramientas diagndsticas emergentes, como biomarcadores inflamatorios y técnicas de neuroimagen avanzada,
gue podrian mejorar la detecciéon temprana y la estratificacion de pacientes. En el ambito terapéutico, se revisan enfoques innovadores
como el uso de agentes inmunomoduladores, terapias dirigidas a citoquinas especificas y estrategias de modulacién de la microbiota
intestinal. Aunque los avances recientes son prometedores, aln persisten desafios relacionados con la heterogeneidad de las respuestas
inflamatorias y el desarrollo de tratamientos personalizados. Este articulo subraya la necesidad de investigaciones adicionales para
comprender mejor los mecanismos de la neuroinflamacién en pediatria y su traduccién clinica, con el objetivo de optimizar el manejo de
estas condiciones complejas y mejorar los resultados en la poblacién infantil.

Palabras clave: Neuroinflamacién, Enfermedades pediatricas, Diagndstico, Terapéutica, Inflamacion cerebral, Sistema inmune, Marcadores
bioldgicos.

ABSTRACT

Neuroinflammation, a process characterized by activation of the immune system in the central nervous system, plays a crucial role in
various pediatric diseases. This narrative review article explores the diagnostic and therapeutic implications of neuroinflammation in
childhood neurological disorders, such as hypoxic-ischemic encephalopathy, autism spectrum disorders, epilepsy, and demyelinating
diseases. The underlying molecular and cellular mechanisms are highlighted, including the activation of microglia, astrocytes and the
release of pro-inflammatory cytokines, which contribute to neuronal damage and neurological dysfunction. Additionally, emerging
diagnostic tools, such as inflammatory biomarkers and advanced neuroimaging techniques, which could improve early detection and
patient stratification, are discussed. In the therapeutic field, innovative approaches such as the use of immunomodulatory agents, therapies
targeting specific cytokines and strategies for modulating the intestinal microbiota are reviewed. Although recent advances are promising,
challenges related to the heterogeneity of inflammatory responses and the development of personalized treatments remain. This article
highlights the need for additional research to better understand the mechanisms of neuroinflammation in pediatrics and their clinical
translation, with the goal of optimizing the management of these complex conditions and improving outcomes in the pediatric population.

Keywords: Neuroinflammation, Pediatric diseases, Diagnosis, Therapeutics, Brain inflammation, Immune system, Biological markers.
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INTRODUCCION

La neuroinflamacién, definida como la respuesta inflamatoria del sistema nervioso central mediada por células
gliales, ha emergido como un mecanismo clave en la fisiopatologia de diversas enfermedades pediatricas (1). Desde
trastornos del desarrollo neuroldgico, como el autismo y el trastorno por déficit de atencién e hiperactividad, hasta
enfermedades neurodegenerativas y metabdlicas, la activacion andmala de procesos inflamatorios en el cerebro puede
desempenar un papel central en la progresion y manifestacién clinica de estas afecciones (2). En los Ultimos afos, los avances
en neurociencia han permitido una mejor comprensién de los mediadores moleculares y celulares implicados en la
neuroinflamacién, destacando su relevancia no solo como marcador diagndstico, sino también como objetivo terapéutico
potencial (3). En el contexto pediatrico, donde el cerebro aln se encuentra en etapas criticas de desarrollo, las consecuencias
de una inflamacién persistente o desregulada pueden ser particularmente devastadoras, afectando tanto el desarrollo
cognitivo como la calidad de vida a largo plazo (4). Este articulo de revisién narrativa explora las bases bioldgicas de la
neuroinflamacién en enfermedades pediatricas, analiza su impacto en el diagndstico y prondstico clinico, y examina las
terapias emergentes dirigidas a modular estos procesos inflamatorios (5). Al comprender mejor estas interacciones
complejas, se abren nuevas oportunidades para intervenciones mas precisas y personalizadas que puedan mitigar los efectos
adversos asociados con estas condiciones en la poblacion infantil (6).

METODOLOGIA

La metodologia empleada para esta revision narrativa se basé en una busqueda exhaustiva en bases de datos
reconocidas como PubMed, Scielo y ScienceDirect. Se utilizaron términos MeSH y DeCS relacionados con el tema, incluyendo
"neuroinflamacién”, "enfermedades pediatricas”, "diagnostico" y "terapias”, combinados mediante operadores booleanos
como AND, OR y NOT para optimizar los resultados. Los criterios de inclusién contemplaron estudios publicados en los
ultimos 10 afos, disponibles en texto completo, en espafol o inglés, y que abordaran de manera directa la relaciéon entre
neuroinflamacion y su impacto en enfermedades pediatricas. Se excluyeron articulos duplicados, comunicaciones breves,
resimenes de congresos y aquellos que no ofrecieran evidencia relevante o actualizada. Tras un proceso de seleccion
riguroso, se revisaron un total de 75 articulos, de los cuales se incluyeron 18 que cumplian con los criterios establecidos. La
informacion recopilada se organizé y analizd para identificar patrones, avances diagnosticos y terapéuticos, asi como vacios
en el conocimiento que puedan orientar futuras investigaciones.

RESULTADOS Y DISCUSION

Introduccion a la neuroinflamacion: conceptos basicos y mecanismos fisiopatolégicos

La neuroinflamacion se define como una respuesta inflamatoria del sistema nervioso central (SNC) que involucra la
activacion de células inmunitarias residentes, como la microglia y los astrocitos, asi como la liberacion de mediadores
inflamatorios. Este proceso puede ser desencadenado por infecciones, lesiones traumaticas, trastornos autoinmunes o incluso
por alteraciones metabdlicas. Aunque en condiciones agudas la neuroinflamacién puede ser un mecanismo protector
destinado a restaurar la homeostasis, su persistencia o desregulacién puede contribuir al dafio neuronal y al desarrollo de
diversas enfermedades neuroldgicas (1).

En el contexto pediatrico, la neuroinflamacién adquiere particular relevancia debido a las caracteristicas Unicas del
desarrollo del SNC en esta poblacién. Durante las etapas tempranas de la vida, el cerebro esta en constante maduracién, lo
que lo hace especialmente vulnerable a los efectos nocivos de una respuesta inflamatoria cronica o exacerbada. Ademas, los
mecanismos inmunologicos en los nifios difieren de los observados en los adultos, lo que podria influir en la presentacion
clinica y en los desenlaces de las enfermedades neuroinflamatorias (1).

A nivel fisiopatoldgico, la activacion de la microglia es uno de los eventos centrales en la neuroinflamacion. Estas
células, que actian como los macrofagos residentes del SNC, responden a estimulos nocivos mediante la produccion de
citoquinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la interleucina-1 beta (IL-1B) y la interleucina-6
(IL-6). Paralelamente, se generan especies reactivas de oxigeno (ROS) y 6xido nitrico (NO), que pueden exacerbar el dafio
tisular. Los astrocitos también desempefian un papel clave al participar en la regulacion de la barrera hematoencefélica y en
la modulacién de la respuesta inflamatoria (1,2).

Es importante destacar que, si bien estos procesos son esenciales para combatir infecciones y reparar tejidos
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dafados, su desregulacién puede conducir a un estado inflamatorio crénico. Esto ha sido implicado en una amplia gama de
trastornos pediatricos, incluyendo encefalitis autoinmune, epilepsia refractaria, trastornos del espectro autista y
enfermedades neurodegenerativas de inicio temprano (2).

Comprender los mecanismos basicos de la neuroinflamacién y sus implicaciones fisiopatolégicas es fundamental
para desarrollar estrategias diagndsticas y terapéuticas mas efectivas. En este sentido, el estudio de biomarcadores
inflamatorios especificos y el desarrollo de terapias dirigidas a modular la respuesta inmunitaria ofrecen un horizonte
prometedor para mejorar los desenlaces clinicos en enfermedades pediatricas asociadas al SNC (2).

Rol de la neuroinflamacion en el desarrollo del sistema nervioso central pediatrico

La neuroinflamacion es un proceso biolégico complejo que desempefia un papel dual en el desarrollo del SNC
durante la etapa pediatrica. Por un lado, es esencial para procesos normales como la eliminacién de conexiones sinapticas
innecesarias y la respuesta a estimulos lesivos. Por otro lado, una activacién desregulada o crénica de la neuroinflamacién
puede tener efectos perjudiciales, contribuyendo a alteraciones del desarrollo neuroldégico y al inicio de diversas
enfermedades pediatricas (3).

Durante el desarrollo temprano del SNC, las células gliales, particularmente la microglia, desempefian un papel
crucial en la regulacién de la sinaptogénesis y la poda sinaptica. Estas funciones son mediadas por sefiales inflamatorias
especificas que permiten una comunicacion precisa entre las células inmunitarias y neuronales. Sin embargo, cuando estas
sefales inflamatorias se vuelven excesivas o persistentes, pueden interferir con procesos criticos del desarrollo neuronal,
como la migracién celular, la diferenciacion y la formacién de circuitos funcionales (3).

En el contexto pediatrico, diversas condiciones pueden desencadenar una respuesta neuroinflamatoria anémala.
Entre ellas se incluyen infecciones perinatales, hipoxia-isquemia, trastornos autoinmunitarios y exposicion a factores
ambientales adversos. Estas situaciones pueden alterar el equilibrio homeostatico del microambiente cerebral, resultando en
dafio tisular, disfuncién sinaptica y, en algunos casos, predisposicidon a enfermedades neuroldgicas crdonicas como el autismo,
los trastornos por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) y la epilepsia (3,4).

La evidencia cientifica sugiere que los mediadores inflamatorios liberados durante la activacion microglial, como las
citoquinas proinflamatorias (por ejemplo, IL-1B, IL-6 y TNF-a), juegan un papel central en estos procesos patoldgicos. Estos
mediadores no solo afectan directamente a las neuronas y sus conexiones, sino que también pueden influir en otros tipos
celulares del SNC, como los astrocitos y los oligodendrocitos, comprometiendo funciones esenciales como la mielinizacion y
el soporte metabolico neuronal (4).

Ademas, se ha identificado que la barrera hematoencefalica (BHE), cuya integridad es fundamental para proteger al
cerebro de agentes dafinos, puede verse comprometida durante episodios de neuroinflamacién. En nifos, esta
vulnerabilidad es particularmente relevante debido a que la BHE no esta completamente desarrollada en las etapas iniciales
de vida (4).

Enfermedades neuroinflamatorias autoinmunes en pediatria: esclerosis miiltiple, encefalomielitis diseminada
aguda, entre otras

Las enfermedades neuroinflamatorias autoinmunes en pediatria representan un grupo de patologias caracterizadas
por la inflamacién del SNC mediada por mecanismos inmunitarios andmalos. Estas condiciones, aunque poco frecuentes en
la poblacion infantil, presentan desafios significativos en el diagndstico y manejo debido a su heterogeneidad clinica y
evolucion impredecible. Entre las enfermedades mas relevantes se encuentran la esclerosis multiple (EM) y la encefalomielitis
diseminada aguda (ADEM), junto con otras entidades menos comunes como los sindromes asociados a anticuerpos
especificos (5).

La esclerosis multiple pediatrica, aunque rara, constituye aproximadamente el 3-5% de los casos totales de EM. Se
caracteriza por episodios recurrentes de desmielinizacién en el SNC que pueden manifestarse con sintomas como debilidad,
alteraciones visuales, ataxia y cambios cognitivos. A diferencia de los adultos, los nifios tienden a presentar una mayor carga
inflamatoria visible en la resonancia magnética (RM), pero con una recuperacion funcional mas rapida tras los brotes. El
diagnostico se basa en los criterios revisados de McDonald, que incluyen hallazgos clinicos y de neuroimagen compatibles

(3).

Por otro lado, la encefalomielitis diseminada aguda suele ser una enfermedad monofésica que afecta
predominantemente a nifos. Se presenta tipicamente tras una infeccion viral o vacunacion y se caracteriza por un inicio
subito de sintomas neurologicos multifocales asociados a encefalopatia. La RM muestra lesiones extensas y mal definidas en
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sustancia blanca y, a menudo, en sustancia gris. Aunque la mayoria de los pacientes se recuperan completamente con
tratamiento inmunomodulador, un porcentaje puede evolucionar hacia trastornos recurrentes o progresivos como la EM o el
trastorno del espectro de neuromielitis dptica (NMOSD) (5,6).

Ademas de estas dos entidades principales, otros trastornos neuroinflamatorios autoinmunes incluyen el NMOSD y
las encefalitis autoinmunes asociadas a anticuerpos como los anti-NMDAR o anti-MOG. Estas enfermedades presentan
caracteristicas clinicas y radioldgicas distintivas que requieren un alto indice de sospecha para un diagnostico oportuno. Por
ejemplo, las encefalitis asociadas a anticuerpos pueden manifestarse con crisis epilépticas refractarias, trastornos del
movimiento y alteraciones psiquiatricas (6).

El manejo terapéutico de estas enfermedades combina estrategias para controlar la inflamacién aguda, como
corticosteroides y plasmaféresis, junto con tratamientos inmunomoduladores o inmunosupresores a largo plazo para
prevenir recaidas. La eleccién del tratamiento debe ser individualizada, considerando factores como la edad del paciente, la
severidad del cuadro clinico y los efectos secundarios potenciales (6).

Neuroinflamacion en trastornos neuropsiquiatricos pediatricos: TDAH, autismo y esquizofrenia precoz

La neuroinflamacién ha emergido como un componente clave en la fisiopatologia de varios trastornos
neuropsiquiatricos pediatricos, incluyendo el trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH), el trastorno del
espectro autista (TEA) y la esquizofrenia de inicio temprano. Estos trastornos, aunque clinicamente diversos, comparten
mecanismos subyacentes que involucran alteraciones en el sistema inmunoldgico y una respuesta inflamatoria exacerbada en
el sistema nervioso central (7).

En el TDAH, estudios recientes han identificado niveles elevados de citoquinas proinflamatorias como IL-6 y TNF-q,
sugiriendo una activacién inmunitaria crénica. Estas alteraciones pueden contribuir a los déficits en la regulacién de la
atencién y el control impulsivo, caracteristicas centrales del trastorno. Ademas, se ha observado una correlacién entre
marcadores inflamatorios y la gravedad de los sintomas, lo que resalta el papel potencial de la neuroinflamacion como
biomarcador (7).

Por su parte, en el TEA, se ha documentado una activacion microglial persistente y un aumento en las citoquinas
inflamatorias tanto en el cerebro como en el liquido cefalorraquideo. Estas alteraciones podrian estar relacionadas con las
anomalias en la conectividad sinaptica y las disfunciones en el desarrollo neuronal tipicas del autismo. La evidencia sugiere
que los procesos neuroinflamatorios podrian iniciarse incluso durante la vida prenatal, posiblemente debido a infecciones
maternas o factores ambientales que impactan el sistema inmunoldgico fetal (7).

En cuanto a la esquizofrenia precoz, un trastorno menos comuln pero altamente discapacitante, los estudios han
sefialado un vinculo entre la activacion inmunitaria y los episodios psicéticos en etapas tempranas de la vida. La presencia de
niveles elevados de citoquinas proinflamatorias como IL-1B y alteraciones en la barrera hematoencefalica podrian
desempenar un papel crucial en la disfuncidon neuronal y en los sintomas psicéticos caracteristicos. Ademas, se ha planteado
que la neuroinflamacion podria interactuar con factores genéticos para exacerbar la vulnerabilidad al trastorno (8).

Desde una perspectiva diagnostica, estos hallazgos subrayan la importancia de identificar biomarcadores
inflamatorios especificos para cada trastorno, lo que podria permitir una deteccién mas temprana y precisa. En términos
terapéuticos, los enfoques dirigidos a modular la respuesta inflamatoria estdn ganando interés. Por ejemplo, el uso de
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), moduladores inmunoldgicos y estrategias basadas en microbiota son areas
prometedoras de investigacion (8).

En conclusidn, la neuroinflamacion representa un eje central en la comprension de los trastornos neuropsiquiatricos
pediatricos como el TDAH, TEA y esquizofrenia precoz. La integracién de este conocimiento en la practica clinica podria
transformar tanto el diagndstico como el manejo terapéutico, mejorando significativamente los resultados para los pacientes
jovenes afectados (8).

Implicaciones de la neuroinflamacion en infecciones del sistema nervioso central: meningitis, encefalitis y
sepsis neonatal

La neuroinflamacién desempeiia un papel crucial en la fisiopatologia de las infecciones del SNC como la meningitis,
la encefalitis y la sepsis neonatal. Estas afecciones, frecuentes en la poblacion pediatrica, generan una respuesta inflamatoria
exacerbada que puede tener consecuencias devastadoras a corto y largo plazo. Comprender las implicaciones de este
fendmeno es esencial para mejorar las estrategias diagnodsticas y terapéuticas (9).

En el caso de la meningitis, ya sea bacteriana o viral, la neuroinflamacién es desencadenada por la invasién de
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patdgenos al espacio subaracnoideo. Esta invasion activa células microgliales y astrocitos, promoviendo la liberacion de
citocinas proinflamatorias como IL-1B, IL-6 y TNF-a. Este proceso, aunque inicialmente protector, puede generar dafio tisular
secundario debido a la disrupcion de la barrera hematoencefélica, edema cerebral y aumento de la presidn intracraneal.
Clinicamente, esto se traduce en sintomas neurolégicos como convulsiones, déficits neuroldgicos focales y, en casos graves,
coma (9).

La encefalitis, caracterizada por la inflamacidén del tejido cerebral, también implica una respuesta inmunitaria
exacerbada. En este contexto, los mecanismos neuroinflamatorios incluyen la activacion de receptores tipo Toll (TLR), que
reconocen patrones moleculares asociados a patdégenos. La activacion de estos receptores perpetia la inflamacién y
contribuye al dafio neuronal. Ademas, la encefalitis puede estar asociada con procesos autoinmunitarios que agravan el
cuadro clinico y complican el manejo terapéutico (9).

Por otro lado, la sepsis neonatal, una condicion sistémica que puede afectar al SNC, es especialmente relevante en
recién nacidos prematuros. La respuesta inflamatoria sistémica genera una cascada de eventos que incluyen activacion
microglial y liberacién de mediadores inflamatorios, lo que impacta negativamente el desarrollo neuroldgico. Se ha
observado que los neonatos con sepsis tienen un mayor riesgo de desarrollar leucomalacia periventricular, paralisis cerebral y
déficits cognitivos a largo plazo (10).

Desde el punto de vista diagnostico, identificar biomarcadores especificos de neuroinflamacion es un desafio critico.
Moléculas como las citocinas proinflamatorias y proteinas relacionadas con el dafio neuronal estan siendo investigadas como
posibles herramientas para distinguir entre infecciones bacterianas y virales o para predecir el pronéstico neuroldgico (10).

En cuanto al tratamiento, las estrategias actuales se centran en el manejo temprano con antimicrobianos adecuados
y el control de la inflamacién. Sin embargo, el desarrollo de terapias dirigidas a modular la respuesta neuroinflamatoria
representa una frontera prometedora. Intervenciones basadas en inhibidores de citocinas o moduladores inmunitarios
podrian minimizar el dafio secundario sin comprometer la capacidad del sistema inmunoldgico para combatir infecciones
(10).

Biomarcadores de neuroinflamacion en enfermedades pediatricas: avances y limitaciones diagnésticas

La neuroinflamacion, un proceso clave en diversas patologias neuroldgicas, ha ganado atencion en el ambito
pediatrico debido a su implicacién en enfermedades como encefalopatias, epilepsias de origen inflamatorio y trastornos del
espectro autista. La identificacién de biomarcadores especificos para detectar y monitorear la neuroinflamacion representa un
avance significativo en el diagndstico y manejo de estas condiciones, aunque todavia enfrenta multiples desafios (11).

Entre los biomarcadores mas estudiados se encuentran las citocinas proinflamatorias, como la interleucina-6 (IL-6) y
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), que se han asociado con procesos inflamatorios en el SNC. Asimismo, proteinas
como la proteina C reactiva (PCR) y la proteina glial fibrilar acida (GFAP) han mostrado utilidad potencial en la evaluacion del
dafio inflamatorio en el cerebro. En el contexto pediatrico, estos biomarcadores han permitido identificar patrones
inflamatorios especificos que pueden diferenciar entre enfermedades autoinmunes, infecciosas o genéticas (11).

Otro avance importante es el uso de técnicas avanzadas de imagenologia, como la tomografia por emision de
positrones (PET) con trazadores especificos para microglia activada. Estas herramientas permiten visualizar de manera no
invasiva los procesos neuroinflamatorios en tiempo real. Sin embargo, su uso en nifios esta limitado por consideraciones
éticas y técnicas, como la exposicion a radiacion y la necesidad de sedacién (11,12).

A pesar de estos avances, persisten limitaciones importantes. Una de las principales dificultades radica en la
inespecificidad de muchos biomarcadores, ya que pueden estar elevados en diferentes condiciones inflamatorias sistémicas y
no necesariamente reflejar una afectacion directa del SNC. Ademas, la variabilidad interindividual, influida por factores como
la edad, el sexo y los antecedentes genéticos, complica la interpretacion de los resultados. En el caso de los estudios de
imagen, los altos costos y la limitada disponibilidad restringen su aplicacién generalizada en entornos clinicos (12).

Otro desafio relevante es la falta de consenso sobre los valores de referencia especificos para la poblacién pediatrica.
La mayoria de los estudios se han realizado en adultos, lo que dificulta extrapolar los hallazgos a nifios y adolescentes debido
a las diferencias en el desarrollo del sistema inmunolégico y nervioso (12).

Terapias actuales dirigidas a la neuroinflamacion en pediatria: farmacolégicas y no farmacolégicas

La neuroinflamacion, un proceso clave en diversas enfermedades pediatricas como encefalopatias, epilepsias y
trastornos del espectro autista, representa un desafio terapéutico significativo. Las estrategias actuales para abordar este
fendmeno incluyen intervenciones farmacoldgicas y no farmacoldgicas, que buscan modular la respuesta inflamatoria y
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minimizar el dafio neuronal (13).

Terapias farmacoldgicas

En el ambito farmacoldgico, los antiinflamatorios no esteroides (AINEs) y los corticosteroides son cominmente
utilizados para reducir la inflamacién en condiciones agudas. Los corticosteroides, como la dexametasona, han mostrado
eficacia en la reduccién de inflamacion cerebral en casos de meningitis bacteriana y encefalitis autoinmune. Sin embargo, su
uso prolongado puede asociarse con efectos adversos significativos, como inmunosupresion o alteraciones en el crecimiento
(13).

Por otro lado, terapias mas especificas, como los antagonistas de citocinas proinflamatorias (por ejemplo, inhibidores
del TNF-a) y moduladores de la microglia, estan siendo investigadas en contextos como la esclerosis multiple pediatrica y
otras enfermedades desmielinizantes. Adicionalmente, los inmunomoduladores como las inmunoglobulinas intravenosas
(IVIG) y los inhibidores de JAK-STAT han emergido como opciones prometedoras, especialmente en trastornos autoinmunes
con componente neuroinflamatorio (13).

En el caso de patologias con base genética o metabdlica, como las leucodistrofias, se estdn explorando terapias
dirigidas que incluyen agentes antioxidantes, como la N-acetilcisteina, y tratamientos basados en la regulacién de vias
inflamatorias especificas (13,14).

Terapias no farmacologicas

Las intervenciones no farmacolégicas también desempefian un papel crucial en el manejo de la neuroinflamaciéon
pediatrica. Entre estas, destaca la dieta cetogénica, que ha demostrado propiedades antiinflamatorias y neuroprotectoras en
nifos con epilepsia refractaria. Asimismo, las terapias basadas en el microbioma intestinal, como el uso de probidticos y
prebidticos, estdn ganando atencién debido a la conexion entre el eje intestino-cerebro y la modulacién de la inflamacién
sistémica (14).

El ejercicio fisico controlado y adaptado a la edad también se ha identificado como una herramienta efectiva para
reducir marcadores inflamatorios y mejorar la funcién cognitiva en nifios con trastornos neurolégicos. Ademas, técnicas de
manejo del estrés, como la meditacién y la terapia cognitivo-conductual, pueden contribuir a regular la respuesta
inflamatoria al reducir los niveles de cortisol y otras hormonas relacionadas con el estrés cronico (14).

Si bien se han logrado avances significativos en la comprension y tratamiento de la neuroinflamacién pediatrica, ain
se requieren estudios adicionales que evallen la seguridad y eficacia a largo plazo de estas terapias. La integracion de
enfoques personalizados que combinen estrategias farmacolégicas y no farmacoldgicas promete optimizar los resultados
clinicos y mejorar la calidad de vida de los pacientes pediatricos afectados por estas complejas condiciones (14).

Perspectivas futuras en el manejo de la neuroinflamacién pediatrica: terapias génicas, inmunomoduladores y
medicina personalizada

El manejo de la neuroinflamacién en enfermedades pediatricas esta experimentando una transformacion significativa
gracias a los avances en biotecnologia y medicina personalizada. Las terapias génicas, los inmunomoduladores y los enfoques
personalizados emergen como pilares fundamentales para abordar estas patologias complejas, ofreciendo nuevas esperanzas
tanto para los pacientes como para sus familias (15).

En primer lugar, las terapias génicas representan una de las areas mas prometedoras en el tratamiento de la
neuroinflamacién pediatrica. Estas estrategias buscan corregir o modificar anomalias genéticas subyacentes que contribuyen
al desarrollo de la inflamacion en el sistema nervioso central. Por ejemplo, el uso de vectores virales para introducir genes
terapéuticos en células afectadas ha mostrado resultados alentadores en modelos preclinicos de enfermedades
neuroinflamatorias raras como la adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X. Aunque aln se encuentran en etapas iniciales,
los avances en edicién genética, como CRISPR/Cas9, podrian permitir intervenciones mas precisas y efectivas en un futuro
cercano (15).

Por otro lado, los inmunomoduladores estan revolucionando el tratamiento de la neuroinflamacion al regular las
respuestas inmunitarias aberrantes que perpetian el dafio neuronal. Farmacos como los inhibidores de citoquinas
proinflamatorias (por ejemplo, los antagonistas del TNF-a) y los moduladores de células T y B estadn siendo evaluados en
ensayos clinicos para condiciones como la encefalitis autoinmune y otras enfermedades neurol6égicas con componentes
inflamatorios. Ademas, las terapias basadas en anticuerpos monoclonales ofrecen un enfoque mas dirigido, minimizando
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efectos adversos y mejorando la tolerancia en pacientes pediatricos (15,16).

Finalmente, la medicina personalizada se posiciona como un enfoque transformador en el manejo de la
neuroinflamacién. La integracién de datos gendmicos, protedmicos y metabolémicos permite identificar biomarcadores
especificos que guian tanto el diagndstico como el tratamiento. Este enfoque no solo facilita la seleccién de terapias mas
efectivas, sino que también reduce el riesgo de efectos secundarios al adaptar las intervenciones a las caracteristicas Unicas
de cada paciente. Ademas, la implementacién de tecnologias avanzadas como la inteligencia artificial estd acelerando el
analisis de grandes volumenes de datos, optimizando asi la toma de decisiones clinicas (16).

A pesar de los avances, persisten desafios significativos. La heterogeneidad genética y clinica de las enfermedades
neuroinflamatorias pediatricas requiere un enfoque multidisciplinario y colaborativo para desarrollar tratamientos efectivos.
Asimismo, la accesibilidad y el costo de estas tecnologias innovadoras plantean interrogantes éticos y logisticos que deben
ser abordados (16).

Desafios éticos y clinicos en la investigacién y tratamiento de la neuroinflamacion en poblacion pediatrica

La investigacion y el tratamiento de la neuroinflamacién en poblacién pediatrica presentan un conjunto Unico de
desafios éticos y clinicos que deben ser abordados con rigor y sensibilidad. Estos desafios surgen de la interaccién entre las
caracteristicas bioldgicas, psicologicas y sociales de los nifios, asi como de las limitaciones inherentes al conocimiento
cientifico actual sobre los mecanismos de la neuroinflamacion (17).

Desde una perspectiva ética, uno de los principales retos es garantizar el consentimiento informado en los estudios
clinicos. Dado que los pacientes pediatricos no tienen la capacidad legal para tomar decisiones autdbnomas, los tutores
legales deben actuar en su representacién. Sin embargo, esto plantea dilemas sobre cémo equilibrar los derechos del menor,
la proteccién frente a riesgos innecesarios y la necesidad de avanzar en el conocimiento cientifico. Ademas, es crucial
considerar el asentimiento del nifio segin su nivel de desarrollo cognitivo, lo que requiere una comunicacién clara y
adaptada a su comprension (17).

En el ambito clinico, la heterogeneidad de las manifestaciones de la neuroinflamacién en nifios representa un
obstaculo significativo. Las enfermedades pediatricas asociadas, como encefalitis autoinmune, epilepsias relacionadas con
inflamacion o trastornos del espectro autista con componentes inflamatorios, presentan sintomas que pueden solaparse con
otras patologias. Esto dificulta el diagndstico temprano y preciso, lo que a su vez retrasa el inicio de tratamientos efectivos. La
falta de biomarcadores especificos y validados para la poblacion pediatrica complica ain mas este panorama (17).

Otro desafio clinico importante es la seguridad y eficacia de los tratamientos disponibles. Muchas terapias
inmunomoduladoras o antiinflamatorias utilizadas en adultos no han sido adecuadamente estudiadas en nifios, lo que
genera incertidumbre sobre sus efectos a largo plazo en un organismo en desarrollo. Ademas, la dosificacion debe ajustarse
cuidadosamente para evitar efectos adversos graves, considerando las diferencias farmacocinéticas y farmacodinamicas entre
nifos y adultos (18).

Por otro lado, las consideraciones éticas también se extienden al acceso equitativo a tratamientos innovadores. Las
terapias avanzadas, como los anticuerpos monoclonales o las terapias génicas, suelen tener costos elevados y disponibilidad
limitada. Esto plantea preguntas sobre como garantizar que todos los nifios, independientemente de su contexto
socioecondmico, puedan beneficiarse de estos avances (18).

Finalmente, es esencial abordar el impacto psicoldgico y social tanto en los pacientes como en sus familias. Las
enfermedades crénicas o complejas asociadas a la neuroinflamacién pueden generar estrés significativo, afectando la calidad
de vida. Los equipos médicos deben trabajar de manera interdisciplinaria para proporcionar apoyo integral, que incluya
intervenciones psicoldgicas y orientacion a los cuidadores (18).

CONCLUSION

En conclusion, la neuroinflamacion emerge como un componente central en la fisiopatologia de diversas
enfermedades pediatricas, destacando su impacto tanto en el desarrollo neurolégico como en la progresién de estas
condiciones. La evidencia revisada subraya la necesidad de profundizar en los mecanismos moleculares y celulares
subyacentes, lo que permitird identificar biomarcadores especificos que faciliten un diagndstico més temprano y preciso.
Asimismo, el abordaje terapéutico de la neuroinflamacion en pediatria representa un desafio y una oportunidad, dado que
intervenciones dirigidas podrian no solo mitigar el dafio neuronal, sino también mejorar los desenlaces clinicos a largo plazo
en esta poblacién vulnerable. Sin embargo, aun persisten importantes lagunas en el conocimiento, especialmente en relacion
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con las diferencias etarias y las respuestas individuales a los tratamientos. Por ello, es fundamental fomentar la investigacion
traslacional y clinica que permita desarrollar estrategias personalizadas y basadas en evidencia. En ultima instancia, el estudio
de la neuroinflamacién no solo amplia nuestra comprension de las enfermedades pediatricas, sino que también abre nuevas
vias para mejorar la calidad de vida de los pacientes y sus familias, consolidando su relevancia como un area prioritaria en la
medicina pediatrica contemporanea.
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