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Prologo

Ano tras aﬁo, el compromiso de los residentes de pediatria de la Universidad de Antioquia con el
proceso de formacion en educacion médica continuada ha aunado todos nuestros esfuerzos en ofrecerles a
ustedes, nuestros lectores y asistentes, un producto académico refinado y, de la mejor calidad, para fortalecer
los conocimientos mas pertinentes en la practica diaria de la medicina.

Nuestro curso, ha tenido como tradicion generar una reflexion afo tras afio, que complementa nuestro interés
académico y, desde la parte del deber ser, el ontos. Este afio como grupo, nos llamo la atencion la problematica
que se vive con el cierre de los servicios pediatricos y las unidades materno-infantiles de baja, mediana y alta
complejidad en nuestro pais y el departamento. Encontrar cifras y datos tales como: la reduccion de camas
obstétricas a mayo de 2018 en Antioquia de 1.049 a 913 en los ultimos seis afos, segun datos del Registro
Especial de Prestadores de Salud del Ministerio de Salud (REPS), indignan. En pediatria, para el 2014 se habian
cerrado servicios con 70 camas hospitalarias, de 2016 a mayo de 2018 en Antioquia pasaron de 1.249 camas
de hospitalizacion general a 1.208, sin hablar de la reduccion en las camas del servicio neonatal.

Nos surge esta pregunta; ¢sera que es verdad que recuperar al adulto que esta en capacidad de producir es
mas prioritario que el paciente pediatrico que no factura? Con seguridad nadie quisiera responder este interro-
gante, pero no tiene sentido decir que los nifios son uno de los activos mas valiosos que tiene un pais, cuando
economicamente asegurarles una atencion adecuada, es tan barata que invertir en su atencion es un riesgo
financiero; sea para el sector privado como para el estamento publico. Les dejamos esta reflexion y, esperamos
aportar desde la academia para este argumento.

Edison Aristizabal Serna
Jefe de residentes de Pediatria
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Introduccion

La anafilaxia es una reaccion grave de hipersensibilidad, de
rapido inicio y potencialmente mortal. Su diagndstico es fun-
damentalmente clinico y se caracteriza por el compromiso
de dos o mas sistemas). Su incidencia viene en aumento
debido a un mayor reconocimiento de los sintomas y de los
trastornos alérgicos, sin embargo, aun es una entidad sub-
diagnosticada, lo que lleva a un retraso o a la falta de aplica-
cion de la adrenalina, que es el pilar del tratamientog). Por lo
que es importante una rapida identificacion de los sintomas,
un tratamiento oportuno y un adecuado seguimiento para el
manejo de posibles recurrencias.

Epidemiologia

La prevalencia de anafilaxia se ve influenciada por factores
como la edad, el sexo, la ubicacion geografica y los antece-
dentes de atopia presentados en la poblacion. Es asi como
en Europa la prevalencia es de 0,3%gs), mientras que en los
Estados Unidos oscila entre el 1,6 y el 5,1%1). Se ha repor-
tado una incidencia aproximada de 13,3 pacientes por cada
100.000 nifiosa).

Es una causa poco comun de muerte, se estima una tasa
de letalidad entre el 0,65y el 2%, ocasionando menos de
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una muerte por cada millon de habitantes. La principal
causa de anafilaxia fatal en la poblacion infantil y adoles-
cente son los alimentos, presentandose con mayor fre-
cuencia en pacientes con antecedente de asma o alergia
alimentaria conocidaa).

Fisiopatologia

La anafilaxia se produce por mecanismos inmunoldgicos me-
diados 0 no por inmunoglobulina E (IgE):

IgE mediados: debe existir una sensibilizacion previa del
paciente al alérgeno responsable lo que genera anticuerpos
especificos). En el caso de los alimentos, ésta se puede dar
en los ninos mediante la lactancia materna o incluso a través
de la piel. Cuando el paciente se expone nuevamente al alér-
geno se da una activacion de mastocitos y basdfilos mediado
por moléculas de IgE especificas, ocasionando liberacion de
mediadores preformados como: histamina, triptasa, leuco-
trienos, prostaglandinas, factor activador de plaquetas, entre
otros, lo que lleva a la aparicion de sintomas en diferentes
sistemass). Los principales desencadenantes de la anafilaxia
mediada por IgE se encuentran en la tabla 1.

No IgE mediados: se da por otros mecanismos inmunitarios
como se aprecian en la tabla 1.

————
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Tabla 1. Desencadenantes mediados o no por IgE

Desencadenantes mediados por IgE

Alimentos: frutos secos, mariscos, leche, huevo, trigo, soja, came.

Insectos: abejas, avispas, hormigas.

Medicamentos: betalactamicos, antiinflamatorios no esteroideos (AINES).

Farmacos bioldgicos: infliximab, omalizumab.

Aeroalérgenos: polen, epitelio de caballo, gato y perro.

Otros: latex, vacunas (triple viral e influenza).
Desencadenantes no mediados por IgE

Mediados por inmunoglobulina G: infliximab, dextranos.

Liberacion directa de mediadores por mastocitos desencadenada por factores fisicos como el ejercicio y el frio.

Trastornos del metabolismo de leucotrienos: acido acetil salicilico, AINES.

Agregados inmunitarios y activacion del complemento: hemoderivados.

Activacion del complemento: contrastes radioldgicos, membranas de didlisis.

|diopaticos.

Fuente: adaptado de Robert M, Kliegman M. Nelson tratado de pediatria. Vol. 2. 20a. ed. Espafa: Elsevier; 2016. p. 1184-8.

Las principales caracteristicas patologicas involucradas
en la anafilaxia fatal son: obstruccion bronquial aguda,
hiperinflacion y edema pulmonar, hemorragia alveolar,
edema laringeo, congestion visceral, angioedema y, arrit-
mias cardiacass).

Etiologia y factores de riesgo

La anafilaxia se presenta con mayor frecuencia en menores
de 10 afos, sin ser posible identificar la causa hasta en el
20% de los pacientes. El principal desencadenante en nifios
son los alimentos como: nueces, mariscos, leche de vaca

y huevo, sequida por picadura de insectos y medicamen-
tos(,7); otros menos frecuentes son: el frio, el polen, la ex-
posicion al latex, los medios de contraste y las vacunass,s).

El asma, la rinitis alérgica, la dermatitis atopica y la urti-
caria han sido propuestos como factores de riesgo para
presentar anafilaxiaw). Otros factores mencionados en la
literatura son: el consumo de alcohol, el estrés emocional,
la actividad fisica, los niveles basales de triptasa sérica
elevados, el uso concomitante de beta bloqueadores, 10s
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y
los antiinflamatorios no esteroideos. Se ha reportado an-
tecedente de historia familiar en 56,9%s) y de asma hasta
en 23% de 10s casos).

————
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Presentacion clinica y diagnostico

Los criterios diagnosticos de anafilaxia se presentan en la
tabla 2, los cuales segun la literatura tienen una sensibilidad
y especificidad de 96,7 y 82,4% respectivamente, con un
valor predictivo negativo del 98%;3).
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Tabla 2. Criterios diagnosticos de anafilaxia
Se debe cumplir uno de los siguientes criterios para el diagndstico:

Criterio 1 Criterio 2

Criterio 3

Inicio agudo (minutos a horas), afec-
tacion de piel 0 mucosas y, uno de los
siguientes:

Inicio agudo (minutos a horas), exposi-
cion a un alérgeno y dos 0 mas de los
siguientes:

Inicio agudo (minutos a horas), exposi-
cion a un alérgeno conocido y disminu-
cion de la presion arterial.

Compromiso respiratorio.

Compromiso respiratorio.

< 1 ano:

Disminucion de la presion arterial (PA)
o sintomas de hipoperfusion.

perfusion.

Afectacion de piel 0 mucosas.

PAS < 70 mmHg.

1 a 10 afos:

Disminucion de PA o sintomas de hipo- | PAS < 70 mmHg + (edad en afios x 2).

> 11 afios:

Sintomas gastrointestinales persistentes. | PAS <90 mmHg o menos del 30% de

la basal.

Fuente: adaptado de Brockow K, Fern M, Bellou A, Beyer K, Cardona V. Anaphylaxis:
guidelines from the European Academy of Allergy and Clinical Immunology. Allergy. 2014;69(8):1026-45.

Los signos y sintomas ocurren en la mayoria de las ocasiones
en las dos primeras horas luego de la exposicion al alérgeno,
usualmente a los 30 minutos con alimentos e incluso mas ra-
pido en el caso de medicamentos y picadura de insectos. Se
han descrito reacciones retardadas hasta las 4 y las 5 horas
después de la exposicion al alérgeno).

Las manifestaciones clinicas dependen del sistema involu-
crado, siendo la piel el principal 6rgano afectado (84%), se-
guido del sistema cardiovascular (72%), el sistema respirato-
rio (68%) y, con menor frecuencia el sistema gastrointestinal
y neurologico. Para establecer el diagnostico deben estar

comprometidos dos 0 mas sistemas. Las principales mani-
festaciones clinicas son):

e Piel y mucosas: enrojecimiento, urticaria, prurito, rash
morbiliforme, angioedema, eritema conjuntival, prurito
ocular, nasal o generalizado.

e Cardiovasculares: taquicardia, dolor tordacico, sincope,
diaforesis, arritmias cardiacas, mala perfusion periférica,
bradicardia, paro cardiaco e hipotension que, aunque es
poco comun en la edad pediatrica puede orientar al diag-
nostico en caso de exposicion a alérgenos conocidoss).

————




e Respiratorios: rinorrea, estornudos, congestion nasal,
hiperemia ocular, disfonia, afonia, estridor, sibilancias, tos
perruna, opresion tordcica, dificultad respiratoria, ciano-
sis, disnea, hipoxemia, paro respiratorio.

e (Gastrointestinales: nauseas, vomitos, diarrea, disfagia,
pirosis, dolor abdominal intenso tipo cdlico.

* Neurolégicos: hipotonia, somnolencia, irritabilidad, con-
fusion, alteracion de la conciencia o del comportamiento,
sensacion inminente de muerte.

Existen factores que se han relacionado con la presen-
tacion de manifestaciones mas severas como lo son: el
uso de beta bloqueadores (que condiciona una menor
respuesta al manejo con adrenalina), el asma, patologia
cardiovascular, antecedentes de atopia, factores genéti-
C0s, exposicion al alérgeno por via parenteral, retraso en
el diagnostico y el tratamiento).

Hasta un 20% de los pacientes pueden presentar reacciones
bifasicas, lo cual ocurre generalmente entre las 4 y las 12
horas luego de los sintomas iniciales (pudiendo presentarse
entre la primera y las 72 horas), afectando generalmente los
mismos 6rganos comprometidos inicialmente, pero de una
manera mas severa. Los principales factores de riesgo para
su presentacion son la falta o la demora en aplicacion de
adrenalina y la no administracion de esteroidesio).

La anafilaxia tiene multiples diagnosticos diferenciales, los
cuales se deben sospechar segun los sistemas afectados,
entre ellos se encuentran(,3):

e Sintomas cutaneos: urticaria, exantema infeccioso, an-
gioedema hereditario, mastocitosis.

e Sintomas respiratorios: broncoespasmo (bronquioli-
tis, agudizacion de asma), obstruccion de la via aérea
congeénita (malacias, anillo vascular), laringotraqueitis,
epiglotitis, cuerpo extrafo, disfuncion de cuerdas voca-
les, pardlisis del nervio recurrente, hiperventilacion (an-
siedad, tos psicogena).

Anafilaxia en pediatria

¢ Sintomas cardiovasculares: sepsis, sincope, BRUE
(Brief Resolved Unexplained Events - Eventos inexplica-
dos resueltos de corta duracion), embolismo pulmonar,
arritmias.

» Sintomas gastrointestinales: obstruccion en el tracto
gastrointestinal, invaginacion intestinal, intoxicaciones ali-
mentarias, gastroenteritis.

e Sintomas neuroldgicos: convulsiones, trauma cra-
neoencefalico, sincope, meningitis, metabolopatias.

e Otros: sindrome de Miinchhausen, crisis de panico, in-
toxicaciones, hipoglicemia, entre otros.

Aunque el diagnostico es fundamentalmente clinico hay al-
gunas ayudas diagnosticas que pueden apoyarlo, las cuales
no se realizan rutinariamente y no deben retrasar el inicio del
tratamiento. Estas ayudas diagndsticas estan encaminadas
a la medicion de mediadores inflamatorios liberados en la
anafilaxia, algunas de ellas son:

» Histamina sérica (niveles basales normales <1 pg/L):
se elevan entre los 5y 10 minutos del inicio de los sin-
tomas, pero disminuyen entre los 30 y 60 minutos, esto
hace que su utilidad sea limitadag).

¢ Triptasa sérica (niveles basales normales <11,4 pg/L):
se eleva a los 90 minutos del inicio de los sintomas,
permaneciendo elevada hasta por tres horas. Su inter-
pretacion debe ser cuidadosa ya que los lactantes pue-
den tener cifras basales superiores a nifios mayores. Se
recomienda recoger tres muestras (al inicio del trata-
miento, a las 2 y a las 24 horas para conocer el nivel
basal). Los valores normales no descartan el diagnos-
tico, puesto que en el caso de que el alérgeno sea un
alimento, esto puede suceder).

e Factor activador de plaquetas: ha demostrado estar
aumentado en pacientes con anafilaxia, principalmente
en casos graves, por lo que puede ser til como factor de
pronostico en un futurogo).

————
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Tratamiento

El manejo adecuado de la anafilaxia parte de un rapido
reconocimiento de los sintomas, sequido de un abordaje
inicial basado en herramientas como el ABCDE y el Trian-
gulo de Evaluacion Pediatricow). Una vez hecho el diag-
nostico se debe, en lo posible, interrumpir la exposicion
al alérgeno responsable, realizar monitorizacion continua
al paciente y administrar rapidamente la adrenalina, pues
esto determina el pronostico del pacienteo).

La adrenalina es el farmaco de eleccion en anafilaxia, se
debe administrar por via intramuscular, con aplicacion
en el tercio medio y lateral del muslo, siendo esta ruta
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de eleccion puesto que por via intravenosa existe mayor
riesgo de efectos adversos graves como arritmiases). La
adrenalina intramuscular tiene pocos efectos secundarios
los cuales en su mayoria son transitorios (ansiedad, ma-
reo, cefalea, palpitaciones, palidez, temblor)es), por 1o que
no tiene contraindicaciones absolutas@). Los principales
efectos terapéuticos se presentan en la tabla 3).

Solo se recomienda su uso por via intravenosa en infusion
continua en caso de anafilaxia refractaria con sintomas car-
diorrespiratorios(io). No se recomienda la via subcutanea ni
la inhalada, excepto en casos de estridor laringeo en los que
se puede administrar adrenalina nebulizada, ademas de la
dosis de adrenalina inicial por via intramuscular).

Tabla 3. Efectos terapéuticos de la adrenalina

Se debe cumplir uno de los siguientes criterios para el diagndstico:

Receptor adrenérgico | Efectos terapéuticos de la adrenalina

01 Vasoconstriccion, aumento de 1a resistencia vascular periférica, disminucion de presion arterial,
reduccion de edema.

R 1 Aumento de la frecuencia cardiaca (efecto cronotropico positivo), aumento de contractilidad cardia-
ca (efecto inotropico positivo), vasoconstriccion en piel y mucosas.

R2 Broncodilatacion, vasodilatacion, disminucion de la presion arterial.

Fuente: adaptado de Ring J, Klimek L, Worm M. Adrenaline in the acute treatment of anaphylaxis.

La dosis intramuscular de adrenalina recomendada es
0,01 mg/kg de una ampolla de 1 mg/mL (concentracion
1/1.000). La dosis maxima en lactantes es de 0,15 mg, de
0,3 mg en preescolares, y de 0,5 mg en adolescentes. Se
puede repetir la dosis con intervalos de 5 a 15 minutos si
se requieres,io).

Ademas del manejo con adrenalina, existen otras terapias
recomendadas, pero cabe resaltar que ninguna de estas re-
emplaza el uso de adrenalina:

Dtsch Arztebl Int. 2018;115(31-32):528-35.

¢ Oxigeno: todos los pacientes con anafilaxia deben recibir
oxigeno suplementario a alto flujo, independientemente
de los sintomas respiratorios, incluso es considerada por
algunos autores como la segunda medida mas importante
luego de la adrenalina en el manejo de la anafilaxia).

¢ Liquidos endovenosos: en pacientes con inestabili-
dad hemodinamica se recomiendan el uso de los cris-
taloides a dosis de 20 mL/kg/dosis, repitiendo dosis a
necesidada).

————




e Vasopresores: se recomienda su uso en pacientes que
no respondan al manejo con adrenalina y liquidos endove-
nosos, el uso de dopamina, dobutamina o noradrenalina
deberia ser ordenado por personal entrenado en Unidad
de Cuidados Intensivos Pedidtricos (UCIP)ea).

¢ Broncodilatadores: en caso de broncoespasmo recu-
rrente, siendo de eleccion los agonistas R2 de accion cor-
ta (salbutamol)a).

e Antihistaminicos: ayudan al control de sintomas cuta-
neos, se prefieren antihistaminicos no sedantes).

Anafilaxia en pediatria

* Esteroides: parecen ayudar a la prevencion de reaccio-
nes bifasicas, se puede utilizar metilprednisolona o hidro-
cortisonag).

e Glucagon: se recomiendan en caso de anafilaxia que no
responda al manejo con adrenalina o en caso de antece-
dente de uso de betablogueadores ya que su mecanismo
de accion inotrépico y cronotropico no esta mediado por
los receptores B -adrenérgicos).

Las dosis de los medicamentos utilizados en anafilaxia se
encuentran en la tabla 4).

Tabla 4. Dosis de medicamentos utilizados en anafilaxia

Farmaco Dosis

Adrenalina IM 0,01 mg/kg de una ampolla de 1 mg/MI: concentracion 1/1.000.
Adrenalina IV 0,1 a1 pg/kg/min en infusion continua.

Dopamina IV 5-20 pg/kg/min. Maximo 50 pg/kg/min.

Dobutamina IV

2-15 pg/kg/min. Maximo 40 pg/Kg/min.

Noradrenalina IV

0,05-0,1 pg/kg/min. Maximo 2 pg/Kg/min.

Metilprednisolona IV

1-2 mg/kg/dosis. Maximo 120 mg/dia. Luego de 0,5 a 1 mg/kg/dosis cada 6 horas.

Hidrocortisona IV 10-15 mg/kg. Maximo 500 mg.

Glucagon

20-30 pg/kg/dosis. Maximo 1 mg en bolo. Luego infusion de 5 a 15 pg/min.

IM: intramuscular
IV: intravenoso

El manejo a largo plazo se basa en la educacion al paciente
para prevenir y tratar las recurrencias, para esto los pacientes
0 sus cuidadores deben portar auto-inyectores con adrenalina
y estar entrenados en su usow). Se recomienda portar dos au-
to-inyectores debido a que hasta en 36% de los pacientes se
requiere una segunda dosis de adrenalina para el manejo de
los sintomas. La Academia Americana de Pediatria recomienda
auto-inyectores de 150 g en pacientes entre los 10 y los 25
kg y, de 300 pg para aquellos con peso mayor a 25 kge).

Fuente: adaptado de Muraro A. Anafilaxia. Guia de algoritmos en pediatria de atencién primaria.
Espafia: Asociacion Espafiola de Pediatria de Atencion Primaria, s. f.

Se recomienda realizar observacion de los pacientes en el
servicio de urgencias por un periodo minimo de 4 a 8 horas,
0 mayor si las caracteristicas del paciente lo ameritan (dificul-
tad de acceso al servicio de salud, antecedente de reacciones
bifasicas, antecedentes de asma grave, entre otras)io).

Los pacientes deben ser derivados a alergologia para el es-
tudio de los desencadenantes mediante pruebas diagnos-
ticas de alergias con el fin de realizar las intervenciones

————
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pertinentes en cada situacion en particular. Los pacientes
deben portar una manilla de identificacion con el agente
desencadenante junto con la dosis de adrenalina requeri-
da en caso de emergencia y un teléfono de contacto del
adulto responsable).

Conclusiones

La anafilaxia es una emergencia clinica, por lo que l0s
profesionales de la salud deben estar entrenados en el
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rapido reconocimiento de los sintomas para asi brindar
un tratamiento adecuado y oportuno. La adrenalina es el
tratamiento de eleccion y, aunque existen otras terapias
coadyuvantes, estas no deben reemplazar el uso de adre-
nalina en ningin momento, ya que su pronta aplicacion
va a determinar el pronostico del paciente. El seguimiento
por alergologia es esencial para identificar los desencade-
nantes y realizar el manejo ambulatorio, que debe incluir
la entrega de autoinyectores de adrenalina y el entrena-
miento en su uso.
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Generalidades

La anemia de células falciformes es una enfermedad gené-
tica autosomica recesiva y, es la anemia hemolitica mas fre-
cuente en la poblacion mundial. En Colombia la prevalencia
general no esta bien establecida, pero se sabe que es mayor
en algunos territorios del pais, en especial donde predomina
la raza negra y, se puede encontrar hasta en un 10% de esta
poblacion el rasgo falciforme).

La enfermedad es ocasionada por una mutacion puntual en el
brazo corto del cromosoma 11 que, conlleva a la sustitucion
del &cido glutamico (hidréfobo, no polar) por valina (polar) en
la posicion 6 de la cadena 3 de la hemoglobina, produciendo
asi hemoglobina S (HbS) en lugar de la hemoglobina A nor-
mal (HbA). Los homocigotos para la mutacion (HbSS, anemia
de células falciformes propiamente dicha) no sintetizan he-
moglobina Ay, poseen eritrocitos con un 90% de HbS. Los
heterocigotos AS (rasgo falciforme) tienen hematies con HbA
mayor al 50% y HbS entre el 20 y el 40%, usualmente son
asintomaticoss).

Otras mutaciones genéticas de la 3-globina conducen a for-
mas distintas de enfermedad con células falciformes. La mas
comun de estas es la & con un cambio en la posicion 6 de
la B-globina de &cido glutdmico por lisina, que conduce a
la enfermedad de hemoglobina C (HbC). Otra alteracion es
la R-talasemia, que se presenta cuando un alelo hereda la

mutacion falciforme y el otro alelo hereda la alteracion R-ta-
lasemia; con ausencia (8% o reduccion (%) en la produccion
de la B-globina, o la R-talasemia B &+ en donde hay disminu-
cion en la produccion de globinal, que en combinacion con
el cambio del &cido glutamico por la valina en la posicion 6 de
la R-globina que lleva a R°R°-talasemia o a R%B+*-talasemia,
respectivamente().

La HbS confiere proteccion contra el paludismo por Plasmo-
dium falciparum. Esta ventaja no se comprende completa-
mente, pero el efecto es multifactorial, pues favorece el de-
sarrollo y crecimiento de parasitos deteriorados, depuracion
mejorada de las células infectadas v, alteracion de la adhe-
rencia de los eritrocitos dafados al endotelio capilars).

Fisiopatologia

La polimerizacion intracelular de la HbS ante la desoxigena-
cion es la condicion sine qua non del trastorno, que conduce
a una morfologia alterada del eritrocito, produciendo asf; au-
mento de la viscosidad sanguinea, sedimentos circulatorios
con oclusion del flujo sanguineo y, en ultima instancia, dafio
tisular e infarto de drganos que causan las manifestaciones
clinicas de la anemia de células falciformes).

El polimero HbS logra distorsionar el globulo rojo en la for-
ma clasica de media luna u hoz, entre muchas otras formas
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anormales, dando como resultado una marcada disminucion
de la deformabilidad celular. La HbS puede experimentar nu-
merosos ciclos de polimerizacion inducida por la desoxigena-
cion y la despolimerizacion provocada por reoxigenacion; hasta
que la membrana del eritrocito se dafia de manera irreversible.
La exposicion de la fosfatidilserina (PS) secundaria al dafio de
membrana, activa la cascada de la coagulacion produciendo
aumento de la viscosidad sanguinea. Ademas, los macréfagos
con receptores especificos para la PS producen hemdlisis ex-
travascular por el sistema reticulo endoplasmico en los eritro-
citoses). La hemdlisis intravascular probablemente se produce
en condiciones estables, pero, es estimulada sobre todo por
enfermedades infecciosas 0 procesos inmunoldgicos que con-
ducen al concepto de hiperhemalisis(). La hemolisis genera re-
duccion del oxido nitrico y, conlleva a vaso-oclusion y activacion
plaquetaria. El flujo sanguineo también se ve reducido por: la
activacion del endotelio, el incremento de las propiedades ad-
hesivas de las células sanguineas, la leucocitosis y la trombaoci-
tosis habitual en estos pacientes(,4). Con el tiempo, el endotelio
se dafia lo suficiente como para desarrollar una vasculopatia
cronica, lo que causa complicaciones tipicas).

Diagndstico

El diagnostico prenatal se puede hacer mediante la obtencion
del ADN de las células fetales por amniocentesis entre las 8
y 10 semanas de gestacion después de analizar a biopsia
de las vellosidades corionicas. También mediante el analisis
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de ADN fetal libre que circula en el plasma de las mujeres
embarazadass,s)

Las técnicas empleadas para el diagnostico neonatal son
la cromatografia liquida de alto rendimiento y el enfoque
isoeléctrico en capa fina. Todo cribado inicial anormal en el
periodo neonatal debe ser confirmado pasados los seis me-
ses de vida, para determinar el fenotipo final mediante la
electroforesis de hemoglobina (Tabla 1). Ademas, se reco-
mienda realizar un hemograma completo para determinar el
fenotipo de la hemoglobina en ambos padres y confirmar el
diagnostico para tener la oportunidad de asesoramiento ge-
néticog,6). En algunos paises, como el Reino Unido, Francia y
Bélgica, donde la incidencia de la enfermedad se considera
un problema de salud publica debido a la inmigracion cre-
ciente, se han incorporado a los programas de tamizaje neo-
natal, la deteccion precoz de las hemoglobinopatias. En EE.
UU. desde la década de los ochenta se recomienda el cribado
neonatal universal de la anemia de células falciformes). Esto
permite el diagndstico rapido y oportuno para la derivacion de
los pacientes a profesionales expertos que orienten de forma
anticipada a las familias y, asi administrar penicilina antes de
los cuatro meses de vida. Lamentablemente en Colombia, la
identificacion de los pacientes aun se hace de forma tardia, es
decir, después de los seis meses de edad, cuando se presen-
tan las primeras complicaciones agudas de la enfermedad,
al disminuir las concentraciones de hemoglobina fetal (HbF),
que acttia como potente inhibidor de la polimerizacion de la
desoxinemoglobina S y, es reemplazada por hemoglobina S.

Tabla 1. Patron electroforético en enfermedad falciforme

Normal 95298 0 <1 0 <2,5
Rasgo F 50 a 60 35a45 <2 0 <3,5
HbSS 0 85a95 2al1b 0 <35
HbSC 0 45a 50 1a8 45a 50 <3,5
HbRSRO 0 80a92 2alb 0 >3,5
HbRSR+ 5a30 65a 90 2a10 0 >3,5

Fuente: tomado de Castafio Jaramillo LM, Vélez Escobar AM, Escobar Gonzalez AF. Generalidades de la enfermedad falciforme,
clasificacion y manejo agudo en urgencias. CCAP. 2018; Vol. 17. No. 1. p. 4-15.
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En la prueba de ciclaje, la sangre se mezcla con metabisulfito
de sodio al 2%, un agente reductor fuerte que desoxigena
la_ hemoglobina formando células falciformes en presencia
de hemoglobina S, es una prueba de tamizaje que indica la
presencia de células falciformes, pero no hace diagnostico v,
es poco Util en recién nacidos y lactantes menores de seis
meses por el alto contenido de HoF).

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones constituyen un espectro amplio de fe-
nomenos vaso-oclusivos en diferentes organos, ocasionando
crisis dolorosas paroxisticas, microinfartos y, sus consecuen-
cias agudas y cronicas. Este apartado se centrara en las ma-
nifestaciones agudas, pues las manifestaciones cronicas son
competencia idealmente del pediatra hematologo.

El recién nacido generalmente no es anémico v, los sinto-
mas se observan alrededor de los seis meses de edad, mas
comun al final del primer afio de vida, debido a los efectos
protectores de la HbF. La anemia y la reticulocitosis general-
mente son evidentes a los cuatro meses de edad. A los tres
anos, el frotis de sangre periférica muestra las células en hoz,
las células diana, los esferocitos, los fragmentos, los discos
biconcavos, los cuerpos de Howell-Jolly (remanentes nuclea-
res intracitoplasmaticos) y, los globulos rojos nucleados. La
cantidad de HbF disminuye con la edad, siguiendo el patron
normal de los nifios sin la enfermedadis).

Las crisis falciformes fueron definidas por Diggs como: cual-
quier sindrome nuevo que se desarrolle rdpidamente en pa-
cientes con anemia de células falciformes, como resultado de
la anomalia hereditaria).

Crisis vaso-oclusivas dolorosas

La crisis vaso-oclusiva dolorosa es la causa mas frecuente de
consulta a urgencias de los pacientes con anemia de células
falciformesw,e). Al nacimiento, los pacientes son asintomati-
cos por la persistencia de la HbF, presentando las primeras
crisis dolorosas entre los 3 'y 6 meses de vida cuando sus
niveles disminuyen. No se conoce la etiologia exacta, pero se
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inicia por la isquemia tisular debida a la interrupcion del flujo
sanguineo en la microvasculatura. Se han descrito factores
precipitantes como el estrés fisico, las infecciones, la deshi-
dratacion, la acidosis sistémica o local, la exposicion al frio y,
la natacion por periodos prolongadoss).

La dactilitis es la crisis vaso-oclusiva dolorosa mas usual
en el lactante y frecuentemente, la primera expresion de la
enfermedad. Se manifiesta por dolor y disminucion del mo-
vimiento de los dedos, edema del dorso de las manos o los
pies, derrame articular, fiebre, leucocitosis con neutrofilia,
llanto e irritabilidad. EI diagndstico diferencial mas impor-
tante, sobre todo en los casos unilaterales, es la osteomie-
litis (comun por Salmonellao S. aureus afectando mas a las
diafisis que a las metafisis)(,5,6).

El pilar del tratamiento es la hidratacion y la analgesia. Los
episodios leves pueden tratarse en casa con liquidos ora-
les, acetaminofén e ibuprofeno. Si el dolor es de moderado
a severo, es prioritaria la hospitalizacion para interrumpir el
proceso de isquemia tisular a 6rganos blancos. Los liquidos
parenterales se calcularan a 1.800 mL/m?sc/dia 0 a 1,2 ve-
ces el mantenimiento. Los analgésicos deben ser aplicados
por horario y, evaluarse la respuesta a los mismos empleando
la escala analoga del dolor modificada para nifios. Puede ser
necesario el uso de morfina a 0,1 mg/kg/dosis, alternando
con acetaminofén a 15 mg/kg/dosis cada 6 a 8 horas, o con
ibuprofeno de 5 a 10 mg/kg/dosis cada 6 a 8 horas. Siempre
se recomienda utilizar adyuvantes como el calor local y la
terapia fisicaw,s).

Priapismo

Se trata de una ereccion mantenida y dolorosa producida por
obstruccion del flujo venoso e ingurgitacion secundaria de
los cuerpos cavernosos. Los factores desencadenantes im-
plicados incluyen la activacion sexual prolongada, la fiebre,
la exposicion al frio, la tumescencia nocturna, la vejiga llena,
la deshidratacion, el alcohol, la cocaina, entre otros. La inter-
vencion oportuna previene 1a fibrosis peneana irreversible y
la impotenciaz,s.6).

Existen dos formas de presentacion clinica: los episodios
graves que duran mas de 2 a 4 horas y que, de no tratarse
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a tiempo, pueden producir impotencia, se trata de una ur-
gencia que requiere tratamiento inmediato; y los episodios
transitorios que duran menos de 2 a 4 horas y, recurren con
frecuencia precediendo a un episodio grave,s).

Se debe educar a los pacientes para que al iniciar los prime-
ros sintomas; orinen con frecuencia, aumenten la ingesta de
liquidos, realicen barios de asiento con agua tibia y, tomen
analgésicos comunes en la casa. Si el episodio no se resuelve
en pocas horas, el paciente debera recibir tratamiento médico
agresivo con liquidos intravenosos y analgésicos; si el episo-
dio persiste mas de cuatro horas, necesitara de aspiracion
intracavernosa y la instilacion de un alfa-agonistag). Los pro-
cedimientos de derivacion quirdrgica deben reservarse para
pacientes que no han mostrado ningun signo de detumes-
cencia entre las 12 y 24 horas después de la irrigacion y/o
transfusion corporal, especialmente si son pospuberes,34,).

Sindrome toracico agudo

El sindrome toracico es la segunda causa de hospitalizacion
en pacientes con anemia de células falciformes, siendo mas
comun en la edad preescolaras). ES una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad en estos pacientes, siendo
la condicion mas comun en el momento de la muerte).

Debe sospecharse siempre ante la presencia de: fiebre, ta-
quipnea, disnea, hipoxemia y dolor en el pecho, cuando se
acompaiia de un nuevo infiltrado pulmonar en la radiogra-
fia de torax. La etiologia es variada, siendo mas frecuente
en los nifos, las infecciones por Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia pneumoniae, Neumococo, Parvovirus 19 y otros
virus. Algunas otras causas son; la embolizacion grasa se-
cundaria a necrosis de la médula dsea, posterior a una crisis
vaso-oclusiva o por oclusion vascular pulmonar,,s).

Su tratamiento incluye: la hidratacion, para mantener la
euvolemia; el control del dolor con evaluacion frecuente de la
respuesta a los analgésicos; la aplicacion de antibioticotera-
pia de amplio espectro (cefalosporinas de tercera generacion
y macrolidos); el suministro de oxigenoterapia buscando sa-
turaciones superiores al 95% v, la inhalacion de broncodilata-
dores a necesidad,,5). El uso de esteroides es controversial,
por lo que no se recomienda su uso rutinariamente).
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Crisis aplasicas

Es la detencion transitoria de la eritropoyesis (10 a 14 dias).
La aplasia de serie roja habitualmente viene precedida por un
cuadro febril, secundario a infecciones virales como la infec-
cion por el Parvovirus B19 que, produce en nifios la denomi-
nada quinta enfermedad. En todo nifio con anemia de células
falciformes, fiebre y reticulocitopenia, se debe considerar el
Parvovirus B19 como causa de las alteraciones, mientras no
se demuestre lo contrario. Se trata de forma conservadora y
con transfusiones de eritrocitos,e).

Secuestro esplénico

Habitualmente aparece entre los 6 meses y 10s 2 afios. Se
manifiesta por un aumento rapido del tamafio del bazo con
dolor abdominal en hipocondrio izquierdo y, disminucion de
la concentracion de la Hb por lo menos de 2 g/dL respecto a
la basal (0 caida mayor al 20% del hematocrito) que produce
palidez, taquicardia y taquipnea de rapida evolucion a cho-
que hipovolémico en casos graves. El tratamiento consiste en
el mantenimiento de la estabilidad hemodindmica mediante
liquidos isotdnicos o transfusiones sanguineas con cautela,
recomendandose solo 5 mL/kg de eritrocitos a transfundir,
ya que hemoglobinas mayores a 10 g/dL ponen al paciente
en riesgo de sufrir el sindrome de hiperviscosidad (fendmeno
de autotransfusion). La esplenectomia profilactica una vez se
resuelva el episodio agudo es la Unica medida que previene
episodios futurosz,e).

Fiebre y bacteriemia

La fiebre en un nifio con anemia de ceélulas falciformes es
una emergencia médica. A los seis meses ya tienen una
funcion inmunitaria anormal por los infartos esplénicos vy,
a los cinco afos la mayoria presenta una asplenia funcio-
nal completa con mayor predisposicion a infecciones por
gérmenes encapsulados, por o que tienen mayor riesgo de
sufrir infecciones y muerte por S. pneumoniae, H. influenzae
tipo b y N. meningitidis (5.

Se debe iniciar cubrimiento empirico con antibiticos de am-
plio espectro (ceftriaxona, vancomicina o clindamicina) sin
esperar los resultados de ninguna de las pruebas de labora-
torio. La puncion lumbar esta indicada en todos los nifios con
aspecto toxico, en los menores de 12 meses y, en aquellos
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que presenten signos meningeos, siempre que su situacion
hemodinamica lo permita y, se disponga de los resultados
del hemograma y la coagulacion. En el caso de una sepsis
por Salmonella o S. aureus, deberd hacerse una gammagrafia

Anemia de células falciformes

para descartar osteomielitis y, si existe la sospecha de artri-
tis tendra que realizarse aspiracion con aguja y cultivo del
liquido articular. La terapia antibidtica se modificara segun el
reporte de los cultivosza).

Tabla 2. Factores clinicos asociados a un mayor riesgo de bacteriemia que precisa

hospitalizacion en nifios febriles con anemia de células falciformes

Hipotension:
- PAS <70 mmHg (nifios hasta un ano).

- PAS <70 mmHg + (2 x edad en afios) (nifios mayores de un afio).

Mala perfusion: tiempo de relleno capilar >4 segundos.

Mala perfusion: tiempo de relleno capilar >4 segundos.

Recuento leucocitario corregido >30.000/mm 3 0 <5.000/mmya).

Recuento plaquetario <100.000/mmg).

Antecedentes de sepsis neumocaocica.

Dolor importante.

Deshidratacion: turgencia cutanea escasa, sequedad de mucosas, historia de baja ingesta de liquidos o volumen

miccional bajo.

Infiltracion de un segmento o de una parte mayor del pulmon.

Nivel de hemoglobina <5,0 g/dL.

Fuente: tomado de Williams JA, Flynn PM, Harris S y cols.: A randomized study of outpatient treatment with ceftriaxone
for selected febrile children with sickle cell disease, N Engl J Med, 1993; 329:472-476.

Dolor abdominal y sindrome del cuadrante
abdominal superior

El dolor abdominal en los nifios con ACF es frecuente v, se
ha relacionado con infartos mesentéricos y de las visceras
abdominales por oclusion microvascular. En la mayoria de
los casos se presenta con un curso autolimitado. Es ne-
cesario realizar diagndstico diferencial con otras patologias
intrabdominales que requieren de tratamiento quirdrgico o
médico urgente).

La afectacion hepatica y de la vesicula biliar se manifiesta
por dolor abdominal que se localiza en el cuadrante superior
derecho y se asocia a ictericia, nauseas, y vomito, febricula y

hepatomegalia dolorosa, con elevacion de las transaminasas
e hiperbilirrubinemiac). El origen es variado: vaso-oclusion
intrahepatica, colelitiasis, hepatitis virica o hepatotoxicidad
inducida por farmacos.

ECV

La mayoria de los episodios son isquémicos, con un pico de
incidencia entre los 4 y los 8 afios. Ante su sospecha, se
debe realizar neuroimagen urgente, hemograma, recuento de
reticulocitos y porcentaje de HbS. El objetivo del tratamiento
agudo consiste en disminuir los valores de HbS con transfu-
siones o exanguinotransfusiones, con metas de HbS menores
al 30% vy, conseguir una Hb cercana a 10 mg/dLw).
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Conclusiones

La anemia de células falciformes o anemia drepanocitica es
una enfermedad homocigota en la cual, el acido glutdmico
es sustituido por el aminoacido valina en la sexta posicion de
la cadena beta de la hemoglobina. La sustitucion conlleva al
cambio de la carga y, por lo tanto, de movimiento electroforé-
tico. La HbS desoxigenada se polimeriza formando tactoides
rigidos que deforman la célula, dandole la forma tipica de hoz
0 media luna que aumenta la viscosidad sanguinea y desen-
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cadena todos los mecanismos responsables del dafio endo-
telial. El manejo cronico del paciente con anemia de células
falciformes debe estar a cargo de un grupo multidisciplinario;
donde el pediatra hematdlogo es el que coordina todos l0s
esfuerzos, sin embargo, es responsabilidad del médico gene-
ral y, por supuesto, del pediatra general conocer el manejo de
las complicaciones agudas porque aumentan la morbilidad y
la mortalidad. La sospecha diagndstica es fundamental para
iniciar un tratamiento oportuno que conlleve a mejorar la ca-
lidad y, la expectativa de vida de los pacientes.
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Introduccion

Anualmente son diagnosticados aproximadamente 12.000
nuevos casos de cancer en nifios y adolescentes en Estados
Unidos, con una tendencia al aumento de la incidencia a nivel
mundial de hasta el 1% anual en los Ultimos diez afios1. En el
mundo, el cancer es la segunda causa de muerte en menores
de tres afios, solo precedida por la muerte accidentali).

De acuerdo al Instituto Nacional de Cancerologia, en Colom-
bia, el cancer es la cuarta causa de muerte en nifios entre 10s
1y 4 anos). Anualmente se presentan 1.322 ¢asos nuevos
de cancer en menores de 18 afios y, alrededor de 500 muer-
tes anuales debidas a algun tipo de malignidad; la leucemia
aguda es la primera causa con 256 muertes, seguida de tu-
mores malignos del sistema nervioso central y linfomas.

Por eso el Ministerio, a partir de la Ley 1388 de 2010 de-
finid acciones para garantizar el diagnostico temprano, el
tratamiento, el seguimiento y el control del cancer infantil
con el fin de disminuir la mortalidad. En febrero de 2018 el
Ministerio de Salud y Proteccion Social, emitio un comuni-
cado de prensa que invita a los agentes del sistema a aunar
esfuerzos para mejorar el acceso al diagndstico temprano
del cancer infantila).

Conociendo que el prondstico de la mayoria de las enferme-
dades malignas es bueno y, que la supervivencia cada vez es
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mayor, los pediatras y médicos generales; son la puerta de
entrada para el diagndstico de cancer infantil, y asi mismo,
para la deteccion de las principales complicaciones y urgen-
cias oncoldgicas, ya que estas son unas de las principales
causas de morbimortalidad por cancers).

De ahi, la necesidad de reconocer y tratar oportunamente las
complicaciones de los pacientes pediatricos con patologia on-
coldgica, idealmente en un centro oncoldgico especializado que
brinde una atencion integral. Esta revision brinda herramientas
para reconocer procesos oncologicos potencialmente mortales
0 de alta morbilidad que requieren un manejo urgente.

Urgencias metabolicas
y hematologicas

Sindrome de lisis tumoral (SLT)

Se denomina SLT al aumento en el recambio celular que
ocasiona una rapida liberacion de iones, acidos nucleicos,
proteinas y metabolitos intracelulares que se acumulan rapi-
damente y, exceden la capacidad renal de excrecion.

Puede ocurrir secundario al inicio del tratamiento con medi-
camentos citotoxicos o por neoplasias de rapida proliferacion
celular, con volumen tumoral elevado (grandes masas me-
diastinales y abdominales, LDH elevada) e infiltracion de la
médula 6sea. Los tumores que con mayor frecuencia se pre-
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sentan con SLT son: el linfoma de Burkitt, la leucemia linfoide
aguda (LLA) y el linfoma linfoblastico, principalmente cuando
se asocia a hiperleucocitosis y, tienen compromiso extrame-
dular extenso,s). Los tumores menos asociados con SLT son
el neuroblastoma y la leucemia mieloide cronica (LMC)).

Se presenta con mayor frecuencia después del inicio de la qui-
mioterapia, siendo el periodo de mayor riesgo dentro de las
primeras 12 a 72 horas, pero puede presentarse hasta sie-
te dias después del iniciob. Las complicaciones metabdlicas
resultantes son: hiperkalemia, hiperfosfatemia, hipocalcemia,
hiperuricemia y elevacion de la lactato deshidrogenasa (LDH)).

. UNIVERSIDAD
DE ANTIOQUIA

Facultad de Medicina

El riesgo de SLT aumenta en los nifios que tengan tumores
con tasa de crecimiento y volumen tumoral altos, sensibles
a la quimioterapia, una LDH >1.500 U/dL, hiperuricemia, si-
tuaciones que disminuyan la excrecion del acido urico como
la falla renal previa, la infiltracion tumoral renal, la uropatia
obstructiva, la oliguria, la deshidratacion, la sepsis, los medi-
camentos nefrotoxicos, el consumo aumentado de fosforo y
las drogas con efecto hipercalémicog).

La estratificacion del riesgo segun el tipo de neoplasia se
menciona en la tabla 1.

Tabla 1. Estratificacion del riesgo para SLT

Tipo de cancer Riesgo

o e oy
(Linfoma Burkitt, linfoblastico) Estado avanzado superior normal
GB =100.000/mm® o GB <100.000/mm?3
LLA GB<100.000/mm? LDH <2 limite
y LDH =2 veces superior normal
el valor normal
GB =50.000/mm? GB 25.000a2100.000 0 | <25.000 /mm?
LMA LDH >2 limite superior GB <25.000 /mm?3 y LDH | LDH <2 limite

normal

>2 limite superior normal | superior normal

Otras malignidades hematoldgicas

Répida proliferacion y
respuesta rapida al
tratamiento.

LNH: Linfoma no Hodgkin,

LLA: leucemia linfoide aguda,
LMA: leucemia mieloide aguda,
GB: globulos blancos,

LDH: lactato deshidrogenasa

Fuente: adaptado de Rebekah A. Burns. Tumor Lysis
Syndrome, Risk Factors, Diagnosis, and Management.
Pediatr Emer Care 2014;30: 571-579.




Diagnadstico: inicialmente debe hacerse una historia clinica de-
tallada y un examen fisico completo que orienten hacia el diagnds-
tico. Los sinfomas mas comunes son: nauseas, intolerancia a la via
oral, arritmias cardiacas como fibrilacion ventricular y asistolia, pru-
rito, necrosis cutanea, calambres musculares, tetania, disminucion
de la diuresis v, alteracion del estado mental. Los signos vitales;
principalmente la presion arterial, la frecuencia y el ritmo cardiaco
deben vigilarse de manera estrecha.

Deben entonces solicitarse los siguientes paraclinicos:
hemograma completo, sodio, potasio, cloro, bicarbonato,
calcio, fosforo, acido urico, LDH, urea, creatinina, examen

Urgencias oncoldgicas en pediatria

de orina, electrocardiograma si hay presencia de altera-
ciones electroliticas, radiografia de torax y, ecografia de
abdomen para descartar masas mediastinales, abdomina-
les, organomegalias o infiltracion renal. La hipercalemia
es la principal causa de muerte y se caracteriza por vomi-
to, diarrea, debilidad muscular, hiporreflexia y paralisis fla-
cida. Los cambios electrocardiograficos se correlacionan
con niveles mas altos.

El diagndstico de SLT se basa principalmente en los cri-
terios clinicos y de laboratorio (ver tabla 2) descritos por
Cairo y Bishopiio).

Tabla 2. Criterios diagndsticos segun Cairo y Bishop para SLT

) =7 mg/dL o aumento del 25% del valor basal.
Acido Urico <13 afios: >6,5 mg/dL

>13 afos: >7,5 mg/dL
Potasio =5,5 mg/dL o aumento del 25% del valor basal.
Fosforo =6,5 mg/dL o aumento del 25% del valor basal.
Calcio <7 mg/dL o disminucion del 25% del valor basal.

1. Aumento de la creatinina basal =0,3 mg/dL o una creatinina mayor de 1,5 veces el limite normal ajustado para la edad

(en >12 afios o en ausencia de un valor basal).

2. Arritmia cardiaca o muerte subita.

3. Convulsiones.

Fuente: adaptado de Cairo MS, Bishop M. Tumour lysis syndrome: new therapeutic strategies

and classification. Br J Haematol. 2004;127(1):3-11.

————
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Profilaxis: la prevencion del SLT debe realizarse segun
la estratificacion por el tipo de tumor en pacientes con
factores de riesgo, con el fin de disminuir la morbimortali-
dad asociada al SLT. El principal objetivo de la profilaxis es
prevenir el desarrollo de alteraciones metabolicas o lesion
renal aguda. Debe empezarse entre las 12 a 24 horas
previas al inicio de la quimioterapia y, se mantendra hasta
5 a 7 dias después. Se basa en hidratacion con liquidos
endovenosos (LEV), monitorizacion de paraclinicos y el uso
de medicamentos de soportes,).

La hidratacion es el factor mas importante en la prevencion,
por tanto, debe incrementarse de 2 a 4 veces el volumen de los
liquidos de mantenimiento, se recomienda en nifios mayores
de 10 kg de peso, calcular los LEV a 3000 mL/m?/dia y en
menores de 10 kg a 200 ml/kg/dia. Las metas son mantener
una diuresis de 3 mlzkg/h 0 >100 mL/m?, densidad urinaria
menor 1.010 con el fin de mejorar el gasto urinario y la tasa de
filtracion glomerular).

Tratamiento: las metas de tratamiento del SLT son la hidra-
tacion, el control de las alteraciones electroliticas y metabolicas,
el tratamiento del tumor y la prevencion de la lesion renal).
Los liquidos de mantenimiento no deben contener potasio ni
calcio, a menos que el paciente tenga sintomas que sugieran
deficienciae). Se prefiere el uso de solucion con dextrosa al 5%
y solucion salina al 0,9% para los liquidos de mantenimientors).

El alopurinol es un analogo de la xantina que se convierte
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en oxipurinol, un inhibidor competitivo de la xantina oxida-
sa. La inhibicion de esta enzima evita el metabolismo de la
xantina y la hipoxantina en dacido Urico. El alopurinol oral e
intravenoso es eficaz para reducir la formacion de nuevo
acido Urico y reducir la incidencia de uropatia obstructiva
en pacientes con SLT«). En caso de usar este medicamento,
debe garantizarse un pH urinario alcalino >7,0. Para lograr
la alcalinizacion de la orina se usa bicarbonato de sodio
entre 20 y 40 mEqg/L en LEV sin potasio. Cabe aclarar que
esta medida es controvertida ya que se corre el riesgo de
precipitar el fosfato de calcio y, por la alcalinizacion de la
orina, aumentar el riesgo de lesion renal. En este caso, se
debe alcalinizar solo entre 6,5y 7,0 el pH usando no mas
de 20 mEqg/Lw). Una vez establecido el diagnostico de SLT
0 de neoplasias de alto riesgo, el medicamento de primera
eleccion para la reduccion del dcido Urico es la rasburicasa,
que es una urato-oxidasa recombinante que cataboliza el
acido urico a alantatoina que es 5 a 10 veces mas soluble
en el rifon, de lo que es el dcido Urico, sin embargo, hay que
tener en cuenta que esta contraindicada en los pacientes
con deficiencia de G-6-PD y, no pueden ser suministrados
al tiempo,9). Las desventajas del alopurinol frente a la ras-
buricasa son: no excreta acido Urico preexistente, el tiempo
de respuesta es mayor (inicia a partir de las 24 horas) que
la rasburicasa cuyo tiempo de respuesta es a partir de las 4
horas después del inicio y, la dosis del alopurinol debe ajus-
tarse segun la funcion renale). En la tabla 2, se menciona
detalladamente el manejo de esta complicacion.

Tabla 3. Manejo y monitoreo

Parametro Tratamiento

Hidratacion agresiva

2 a 4 veces el mantenimiento con:
DAD 5% relacion 1:1 solucion salina al 0,9%

Diuresis Furosemida: 0,5 a 1 mg/kg.

Manitol: 0,5 g/kg si el paciente no responde al aumento de la hidratacion y la furosemida.

Reduccion de &cido urico | (dosis maxima 600 mg/dia).

Alopurinol: 300 mg/m2/dia o 10 mg/kg/dia VO (dosis maxima 800 mg/dia) o 200 mg/m?/dia IV

Rasburicasa: 0,15 a 0,2 mg/kg/dia IV, la dosis puede repetirse.

————
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Parametro Tratamiento

Quimioterapia

Iniciar tan pronto el paciente esté estable y tenga una diuresis adecuada.

Indicada si insuficiencia renal progresiva con potasio >6 mEq/L, fosfato >10 mg/dL, oliguria,

Dialisis . . .
anuria o sobrecarga de volumen que no responde a las medidas anteriores.
Electrolitos: calcio, fosforo, potasio, acido Urico, BUN y creatinina cada 4 a 12 horas, segun el
Monitoreo riesgo de SLT; hemograma diario, monitoreo respiratorio, del sistema nervioso central y, cardiaco
si hay hiperpotasemia o hipocalcemia.
Fuente: adaptado de Philip Lanzkowsky JF, editor. Lanzkowsky’s manual of pediatric hematology and oncology.
6a. ed. San Diago: Academic Press; 2016.
Hiperleucocitosis vascular e isquemia parenquimatosa que se manifiesta como

La hiperleucocitosis es definida como un recuento total
de la linea celular blanca >100.000/mm3. Se presenta
aproximadamente entre el 9 y el 13% de los nifios con
LLA, entre el 5y el 22% de los nifios con LMA y, también
en una alta proporcion de pacientes con LMC en la fase
cronicab. Tiene significado clinico en LMA cuando el re-
cuento total de leucocitos (RTL) superan los 200.000/mm?
y, en LLA y LMC cuando son >300.000/mm?. Entre todas
las neoplasias malignas hematoldgicas es mas comun en
la LLA de células T, en la LMA y en la fase blastica de la
LMC. La hiperleucocitosis constituye un marcador para el
resultado del tratamiento, ya que incrementa el riesgo de
SLT y de complicaciones hemorragicas.

Puede conducir a leucostasis (hiperleucocitosis sintomatica),
que es una emergencia médica caracterizada por una disminu-
cion de la perfusion tisular de oxigeno secundaria al acimulo
de blastos en la microcirculacion vy, se asocia a necrosis del
tejidoi). La leucostasis empeora por la adhesion de los blas-
tos circulantes al endotelio vascular afectado, lo que ocasiona
frombosis y hemorragia capilar secundaria. Ademas, la mayor
tasa metabdlica de los blastos y la produccion local de citoqui-
nas, también contribuyen a la aparicion de hipoxia tisular. Los
trombos que se originan en la circulacion conducen a dafio

hemorragia pulmonar o cerebrovascular y edemag,i2).
Los factores de riesgo asociados al desarrollo de esta com-

plicacion son: recuento leucocitario >200.000/mm?® en LMA,
>300.000/mm? en LLA y LMC y edad menor de un afio.

Presentacion clinica: los signos y sintomas asociados
a la hiperleucocitosis segun el compromiso por sistemas
son:

¢ Respiratorios: taquipnea, sindrome de dificultad res-
piratoria aguda, insuficiencia respiratoria.

» Neuroldgicos: déficits focales, cefalea, confusion, de-
lirio, ataxia, convulsiones.

e Genitourinarios: priapismo, insuficiencia renal.
¢ (Cardiopulmonares: isquemia cardiaca, edema pulmonar.
e Qculares: papiledema.

e Piel: cianosis, plétora.

————
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Diagnostico: el principal diagndstico diferencial de la hi-
perleucocitosis es la reaccion leucemoide (RTL >50.000/
mm?, pero <100.000/mm?), que con frecuencia se pre-
senta en infecciones por Bordetella pertussis, Staphylo-
coceus aureus, Pneumococcus, tuberculosis y enfermeda-
des inflamatorias.

Tratamiento: el principal objetivo es disminuir el re-
cuento de leucocitos periférico controlando el riesgo de
complicaciones metabdlicas y hemorragicas. Se debe
iniciar hidratacion intravenosa (IV) aumentando de 2 a 4
veces el volumen normal calculado para el mantenimiento
y la profilaxis para SLTq3). Idealmente, el primer medica-
mento que debe usarse en todos los nifios con hiperleuco-
citosis para prevenir el SLT es la rashuricasa y, si se usa
alopurinol, recordar que este requiere alcalinizacion de la
orina previamente.

La leucoaféresis, es la extraccion de sangre del paciente
para separar los leucocitos de forma selectiva e infundir
nuevamente el resto de sangre mediante la maquina de
aféresis, ha sido propuesta para pacientes con leucostasis
sintomatica, especialmente cuando los glébulos blancos
son >300.000/mm?, por disminuir la viscosidad y corregir
las alteraciones metabdlicas(4), se usa principalmente en
LMA. En general, una sola leucoaféresis reduce el con-
teo total de globulos blancos entre el 20 y el 50%, pero
puede darse un rebote posterior, por lo que siempre debe
ir acompafada de quimioterapia. La mayoria de los pa-
cientes requieren un solo procedimiento. Sin embargo, se
debe realizar una evaluacion previa, cuidadosa dados los
riesgos adicionales de la anticoagulacion y, la insercion de
un catéter venoso centrals).

La exanguinotransfusion, que es un intercambio de glébu-
los rojos y plasma puede reducir el recuento de globulos
blancos y de blastos hasta en un 50%. Se puede usar
en neonatos y nifos <12 kg, en los que la leucoaféresis
implica dificultades técnicas que impiden que se realice el
procedimiento. Tiene mayor beneficio cuando la hiperleu-
cocitosis se acomparia de anemia grave, ya que el inter-
cambio parcial ayuda a corregir tanto la hiperleucocitosis
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como la anemia, sin el riesgo de sobrecarga de volumen o
hiperviscosidadis).

La transfusion de globulos rojos y el uso de diuréticos de-
ben evitarse porque aumentan la viscosidad de la sangre.
Las transfusiones de plaquetas tienen menos efecto sobre
la viscosidad y, pueden usarse cuando tengan indicacion,
se recomienda cuando la trombocitopenia es <20.000/
mm?. Pese a todas estas medidas, el tratamiento definiti-
vo para la hiperleucocitosis es la quimioterapia especifica
para el cancers).

Urgencias neuroldgicas

Las urgencias neuroldgicas como: convulsiones, altera-
ciones en el estado mental, accidentes cerebrovasculares
(ACV), compresion de la médula espinal y aumento de la
presion intracraneal, se producen en mas del 10% de los
pacientes de oncologia pediatrica. La intervencion inicial
para evitar el deterioro neuroldgico agudo requiere la esta-
bilizacion inmediata del paciente con el fin de disminuir la
mayor cantidad de secuelas que sea posible. Se discutira
la herniacion cerebral y el sindrome de compresion medu-
lar, como algunas de las urgencias oncoldgicas que mayor
morbimortalidad ocasionan en el paciente oncoldgico.

Herniacion cerebral

Puede ser causada por masas intracraneales o por obs-
truccion del flujo del liquido cefalorraquideo. Siempre
deben evaluarse sintomas y signos de hipertension intra-
craneal, los mas frecuentes son: cefalea, alteracion de la
conciencia, ataxia o convulsiones. La triada de Cushing
(bradicardia, hipertension y alteraciones en el patron res-
piratorio) es un signo tardio y siniestro, ya que los tumores
del sistema nervioso central (SNC) ocasionan desenlaces
catastroficos como herniacion uncal o incluso la muerte.
Como terapia inicial se usa el manitol al 25% por via in-
travenosa a una dosis de 0,5 a 2 g/kg en infusion durante
20 minutos. La dexametasona intravenosa a 1 mg/kg es
particularmente (til cuando la causa es una masa intra-
craneal y, la intubacion e hiperventilacion al disminuir la
presion parcial de dioxido de carbono, induce a vasocons-

————




triccion y reduccion del volumen sanguineo cerebral, por
lo que puede disminuir la presion intracraneal. A pesar de
estas medidas, la mayoria de los pacientes deben ser eva-
luados por neurocirugia para definir si el manejo definitivo
es quirtrgico).

Sindrome de compresion medular

La compresion de la médula espinal (SCM) es una emer-
gencia médica que puede provocar dafio neuroldgico
permanente si el tratamiento se retrasa, incluso solo por
unas pocas horas. Esta puede ser el resultado de un tumor
primario, metastasis, progresion o recaida). Requiere tra-
tamiento inmediato para preservar la funcion neurologica
al maximo y evitar secuelas graves.

Se presenta como debut de tumores solidos entre el 3y
el 5%, los mas frecuentes son extradurales, principalmen-
te neuroblastomas o sarcomas de tejidos blandos como
Ewing y rabdomiosarcoma, en los tumores del sistema
nervioso central con metdastasis a leptomeninges también
se presenta con cierta frecuenciagie).

El mecanismo de produccion mas frecuente es la exten-
sion tumoral al espacio, sin embargo, otros como la com-
presion directa de la médula, la isquemia de la médula
por oclusion vascular o el colapso vertebral secundario
a fracturas patologicas también explican la fisiopatologia
del SCM11,18).

Presentacion clinica y diagndstico: el dolor de es-
palda es el sintoma mas temprano y frecuente, por tanto,
siempre debe hacer sospechar el SCM. El dolor puede ser
localizado o radicular y se presenta hasta en el 80% de los
pacientes. Se aumenta con el movimiento, la posicion de
decubito supino, la elevacion de las extremidades inferio-
res o la extension del cuello y por la valsalva. La inconti-
nencia, la retencion urinaria y otras alteraciones vesicales,
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gastrointestinales y sintomas neuroldgicos son de apari-
cion tardia vy, solo se encuentran cuando el diagndstico se
ha retrasado. En el caso de presentarse debilidad, gene-
ralmente es simétrica.

La evaluacion debe realizarse rapida y cuidadosamente.
Frente a la sospecha de SCM, el examen neuroldgico (ver
tabla 4) debe ser exhaustivo y las imagenes diagndsticas
deben ser inmediatas. Se prefiere la resonancia magné-
tica para visualizar y caracterizar la causa, aunque en la
mayoria de los casos los nifios requieren analgesia y se-
dacion para lograr imagenes de buena calidad. El estudio
del liquido cefalorraquideo es importante en la evaluacion
de la enfermedad subaracnoidea, pero no ayuda a definir
el nivel de la lesione,s).

Tratamiento: el objetivo principal es disminuir las se-
cuelas y evitar el dafio neurologico. Debe ser inmediato,
pese a que las caracteristicas histologicas pueden verse
modificadas en los linfomas y en menor medida en otros
tumores, es necesario actuar rapido.

La isquemia neuronal por compresion causa una pérdida
irreversible de la funcion. El esteroide mas usado es la
dexametasona IV a una dosis de carga de 1 a 2 mg/kg/
dia (dosis maxima inicial de 10 mg/dia) y debe continuar-
se a 1,5 mg/kg/dia dividido en 4 dosis (maximo 4 mg/do-
sis) si hay presencia de sintomatologia neuroldgica, en el
caso contrario, pueden suministrarse dosis mas bajas,17).
Existen recomendaciones sobre el uso de altas dosis de
metilprednisolona a 30 mg/kg bolo IV, seguido de dosis de
mantenimiento a 5,4 mg/kg/hora IV durante las siguientes
24 horas cuando la presentacion es aguda y grave(s,9).
No obstante, si se detecta una masa epidural, la prioridad
debe ser la descompresion que puede ser quirlrgica, usan-
do radioterapia o quimioterapia, segun sea la etiologia de la
masa y el escenario clinico.
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Tabla 4. Signos clinicos segun localizacion de compresion medular

Debilidad

Simétrica o profunda

Simétrica, variable Asimétrica, puede ser leve

Reflejos tendinosos

Aumentados o ausentes

Aumentada en rodilla,

disminuida en tobillo Disminuidos, asimétricos

Babinski Extensor

Extensor Planta

Sensibilidad nivel sensorial

Simétrica, simétrica segun

Simétrica, silla de montar | Asimétrica, radicular

Alteracion control esfinteres

Conservada hasta el final

Afectacion temprana Pueden estar conservados

Progresion Répida

Variable, puede ser rapida | Variable, puede ser rapida

Fuente: Adaptado de R. Lopez Almaraz. Urgencias oncoldgicas en pediatria y terapia de soporte. 2.a ed. Espafia: Ergon; 2013. 294 p.

Urgencias cardiotoracicas

Obstruccion de la via aérea

La obstruccion de la via aérea (OVA) ocurre hasta en el
60% de las masas mediastinales. La OVA puede ser cau-
sada por leucemias, linfomas, tumores neurogénicos y
rabdomiosarcomaso). Pese a esto, la OVA en los nifios
oncoldgicos se da principalmente por tumores del medias-
tino anterior y, el mas frecuente en pediatria es el linfoma.
Los nifios en relacion con los adultos son mas susceptibles
a sufrir OVA, ya que tienen una traquea mas compresible y
el diametro de la luz de los bronquios es menor.

Clinica y diagndstico: la forma de presentacion es muy
variable, puede ser aguda o de instauracion insidiosa,
ademas, los sintomas vy la gravedad dependen de la lo-
calizacion de la masa. Los tumores extratordcicos se
manifiestan con estridor, mientras que la obstruccion de
la traquea intratoracica o de l0os bronquios se presentan
con sibilancias, tos, dificultad para respirar u ortopneag1).
Siempre que los sintomas empeoren con la posicion su-
pina o con la flexion acompafnada de adenopatias, debe
sospecharse malignidad.

Hasta el 97% de las masas mediastinales se observan
en la radiografia de torax, sin embargo, se recomienda
realizar TC tordcica para caracterizar la masa, previa ve-
rificacion de la creatinina en sangre, siempre y cuando el
paciente no esté en un SLTs,11).

Tratamiento: idealmente deberia ser enfocado segun
la histologia del tumor. No obstante, en una situacion
de emergencia se indican radioterapia local, quimiotera-
pia y esteroides. Los mas usados son la dexametasona
a una dosis de 0,5 a 2 mg/kg/dia o metilprednisolona
a 40 mg/m?/dia, con el fin de reducir el tamafo de la
masa, en caso de linfoma, leucemia o el edema de la
via aéreas). La decision de implementar otras medidas
invasivas debe ser tomada con especialistas de la via
aérea, ya que la intubacion orotraqueal puede ser ries-
gosa y debe evitarse idealmente. En tumores no quimio-
sensibles, ni radiosensibles se debe considerar la opcion
quirdrgicao).

Sindrome de vena cava superior
El sindrome de vena cava superior (SVCS) hace parte




de una de las complicaciones obstructivas del paciente
oncoldgico. Se presenta con relativa frecuencia y es cau-
sado por compresion extrinseca u otro tipo de oclusiones
intrinsecass,17).

Dentro de las causas extrinsecas estan el linfoma no Hod-
gkin, el teratoma, otros tumores germinales, el cancer de
tiroides y los timomas. De estos, 10S que mas se asocian
al SVCS son el linfoma linfoblastico y la leucemia linfoide
aguda de linaje T con masas mediastinal. Las causas extrin-
secas son menos comunes, generalmente son secundarias
a trombosis intravasculares ocasionadas principalmente por
el tumor de Wilms, linfomas v la insercion de catéteres ve-
nosos centrales (CVC)@).

La compresion u oclusion de la VCS altera el retorno venoso
al corazén y, aumenta la presion venosa distal a la obstruc-
cion, afectando principalmente la circulacion venosa de la
cabeza, el cuello y el torax superior. La compresion resulta
en la formacion de circulacion venosa colateral, incluida la
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vena 4cigos como colateral, cuando la obstruccion ocurre
debajo de la venag).

Clinica y diagnéstico: la presentacion clinica tanto del
SVCS como del SMS es variable y en gran parte depende
del compromiso de la vena cava, en pediatria, usualmente
se usan como sindnimos los dos sindromes, en la tabla 4
se describen los principales sintomas. En pediatria ocurren
con menor frecuencia: mareos, sincopes, confusion o altera-
ciones visuales. En los nifios es mas comun que Se presente
clinica de choque, debido a la disminucion del volumen ven-
tricular por el retorno venoso reducido)s,s).

Para el diagndstico en nifios se prefiere inicialmente el
uso de radiografia simple de torax que ayuda a identificar
ensanchamiento del mediastino o desviacion traqueal, ya
que el uso de la TC, aunque ayuda a una mejor carac-
terizacion del compromiso traqueal o del mediastino,
requiere el uso de contraste. La ecocardiografia podria
estar indicada)s).

Tabla 5. Sintomas SVCS y SMS

SVCS

Edema, plétora, cianosis en cara, cuello y extremidades
superiores.

SMS

Tos, disfonia, disnea, ortopnea, sibilancias y estridor.
Posicion supina empeora los sintomas.

Inyeccion conjuntival.

Disfagia.

Ingurgitacion de venas colaterales.

Dolor toracico.

Alteracion del estado mental.

Alteracion del estado mental y sincope.

Fuente: adaptado de Philip Lanzkowsky JF, editor. Lanzkowsky’s Manual of Pediatric Hematology

Tratamiento: el manejo de estos pacientes requiere un
especial cuidado y debe iniciarse lo mas rapido posible,
debido a que esta condicion puede desencadenar en un
paro cardiorrespiratorio. Las primeras medidas son: la
elevacion de la cabecera de la cama, mantener al nifio

and Oncology - 6th Edition. 6th Edition. 2016. 788 p.

calmado, iniciar oxigeno suplementario y mantener un
adecuado estado de hidratacion. Adicionalmente, se re-
comienda el uso de dosis altas de metilprednisolona a
30 mg/kg en caso de presentacion graveas). Si el SVCS
esta relacionado con trombosis requiere intervencionismo
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vascular, extraccion de catéter venoso si se precisa, an-
ticoagulacion si el trombo no es tumoral e insercion de
un stent cuando sea necesario. EI SVCS relacionado con
la compresion puede requerir radiacion, quimioterapia,
glucocorticoides, colocacion de stent vascular o reseccion
quirtrgica. Siempre que exista la sospecha de la presen-
cia de LLA o linfoma linfoblastico es mandatorio el inicio
de esteroides).

Si se tiene evidencia de derrame pleural o pericardico, una pa-
racentesis puede ser tanto terapéutica como diagndstica,).

Sindrome de ATRA

El sindrome de ATRA también llamado sindrome de diferen-
ciacion (DS, por sus siglas en inglés) es una complicacion
relativamente frecuente del tratamiento de la leucemia pro-
mielocitica aguda (LMA M3), que se da después del inicio
del &cido trans retinoico (ATRA) o trioxido arsenico (ATO)@2).
Puede aparecer a los dos dias siguientes hasta varias se-
manas después de su uso. Aproximadamente el 25% de los
pacientes que reciben tratamiento con ATRA desarrollan el
sindrome. Tiene una mortalidad hasta del 30% si no recibe
tratamiento y entre el 1y el 13% si lo recibeis).

Su fisiopatologia no esta del todo determinada, sin em-
bargo, hay varias teorias que podrian explicarla. EI ATRA
puede aumentar citosinas circulantes como: IL-1, IL-b, IL-
6, IL-8, y el TNF-0 que generan una inflamacion sistémica
(SIRS), porque favorecen la fuga capilar, esto explicaria la
hipotension, la retencion hidrica y la fiebres).

Clinica y diagndstico: este sindrome se caracteriza por
la aparicion subita de fiebre inexplicable y aumento de
peso, edema periférico, dificultad para respirar acompa-
flada de presencia de infiltrados pulmonares intersticiales
en la radiografia de torax, derrame pleural y pericardico,
hipotension e insuficiencia renal agudazz).

No existe una prueba confirmatoria, para el diagnostico
se emplean pruebas como el hemograma, que al momen-
to de presentacion tiene un recuento de glébulos blancos
>5.000/mm?3, creatinina >1,4 mg/dL y otras alteraciones
que sugieren falla organica, PCR, procalcitonina, gases
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arteriales y hemocultivos. En la placa de térax se obser-
van opacidades intersticiales, edema pulmonar o derrame
pleural o pericardico. Un electrocardiograma o ecocardio-
grafia también pueden ser Utiles para la evaluacion de la
funcion cardiacas).

Tratamiento: el manejo del DS puede ser profilactico
con dexametasona a dosis de 2,5 mg/m? cada 12 horas
durante 15 dias, si presenta >5.000/mm?® o creatinina
>1,4 mg/dL, o terapéutico; si hay manifestaciones cli-
nicas y evidencia de falla organica con dexametasona a
10 mg/m? cada 12 horas, sumado a esto, debe iniciarse
tratamiento especifico para otras posibles etiologias. En
el caso de una respuesta adecuada al tratamiento con
esteroide sistémico, se mantendran las dosis habituales
de ATRA/ATO, pero si la respuesta no es adecuada estos
deberan suspenderse(zz).

Urgencias gastrointestinales

Las urgencias gastrointestinales pueden presentarse en
cualquier nifio con cancer y, son causadas por el tumor pri-
mario, secundarias al tratamiento médico o quirlrgico. A
continuacion, se mencionan las urgencias gastrointestinales
que son mas comunes en el paciente oncoldgico pediatrico.

Mucositis

La mucositis se refiere al dafo de las mucosas, estd am-
pliamente documentada como una de las complicaciones
mas frecuentes en los nifios que reciben quimioterapia
sistémica, tratamiento con inmunosupresores y radiote-
rapia. Afecta entre el 20 y el 40% de los pacientes que
reciben quimioterapia convencional y, hasta el 80% de
los que reciben altas dosis. Las areas mas afectadas son
la cavidad oral, faringe, laringe y eséfago, tienen mayor
riesgo los pacientes que reciben radioterapia en cabeza y
cuello. Sin embargo, se puede presentar en otras partes
del tracto gastrointestinal(s).

Las mucositis se manifiestan con xerostomia, eritema o
ulceracion, dolor grave, malnutricion secundaria a la dis-
minucion en la ingesta, sangrado espontaneo si se asocia
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a trombocitopenia e incluso pueden cursar con infeccio-
nes secundarias, especialmente si se asocia a neutro-
penia. Candida spp. son las principales responsables de
coinfeccion en cavidad oral.

Tratamiento: generalmente estos pacientes requieren
opiaceos para el control adecuado del dolor, analgésicos
topicos, el sulfato de zinc por su efecto antioxidante es
util por la estimulacion de la regeneracion epitelial(24).
Los probidticos promueven una mejoria clinica y ayudan
a disminuir la pérdida de peso y la diarrea, sin embar-
go, no son recomendados. También se usa la crioterapia
en las lesiones de la cavidad oral. Ademas, si existen
otras caracteristicas que sugieran infeccion y en casos
de mucositis grave, debe iniciarse tratamiento empirico
topico con clotrimazol o nistatina y antifingicos sisté-
micos como el fluconazol oral. Indicar antivirales como
aciclovir y valaciclovir podria ser apropiado. Cabe anotar,
que en los casos graves en los que los pacientes no to-
leran la ingesta de alimentos, se indica la vancomicina y
la nutricion parenteral como una parte fundamental del
tratamientoes,25). El palifermin, un factor de crecimiento
de queratinocitos ha demostrado ser Util en algunos es-
tudios como medida profilacticas).

Tiflitis

La tiflitis es una colitis necrotizante usualmente localiza-
da en el ciego, que ocurre en el contexto de un paciente
con neutropenia. Se presenta mas en pacientes con leu-
cemia y en trasplantados de células madre. Es el resul-
tado de una invasion bacteriana o fungica de la mucosa
intestinal, aunque la citotoxicidad causada por agentes
quimioterapéuticos también puede generar la inflama-
cion caracteristica. Esta puede ser tan grave que pro-
gresa rapidamente a necrosis del espesor completo de
la pared intestinal ocasionando perforacion, peritonitis y
shock séptico. Los principales patogenos responsables
son: bacterias Gram negativas como especies de Pseu-
domonas y Escherichia Coli, no obstante, existen otras
bacterias Gram negativas que pueden ser causantes de
la infeccion y causar una colitis necrotizante como: Sta-
phylococcus aureus, Streptococcus 1-hemolitico, Clostri-
dium difficile, Aspergillus y Candida).

Urgencias oncoldgicas en pediatria

Clinica y diagnédstico: la clinica es inespecifica, pero la
presencia de una masa en el cuadrante inferior derecho del
abdomen asociada a la ausencia de ruidos peristalticos, la
distension abdominal y el dolor a la palpacion, debe alertar
sobre el posible diagnostico.

Las imagenes diagnosticas mas usadas son la radiogra-
fla de abdomen que evidencia neumatosis intestinal, aire
libre en el peritoneo y engrosamiento de la pared intestinal.
La ultrasonografia de abdomen es un método ampliamen-
te usado ya que evita la irradiacion del paciente y, revela
edema y engrosamiento de la pared intestinal del ciego. La
TC es la ayuda diagnostica de eleccion ya que confirma el
engrosamiento de la region cecal del intestino grueso(zs).

Tratamiento: el tratamiento inicial se centra en la esta-
bilizacion del paciente, la suspension de la ingesta oral, la
insercion de sonda nasogastrica, el pronto inicio de antibio-
ticos de amplio espectro dirigidos a Gram negativos y anae-
robios. Los LEV se deben ajustar a los requerimientos del
paciente, si hay indicacion se debe hacer transfusion de he-
moderivados. En caso de ser necesario también se indican
vasopresores. Una vez se hayan estabilizado, estos nifios
requieren una pronta evaluacion por cirugia pediatrica en
caso de presentar hemorragia digestiva persistente, pese a
la resolucion de la neutropenia y trombocitopenia o segun
los hallazgos imagenoldgicos que sugieran una perforacion
intestinal. La perforacion, la necrosis intestinal y la sepsis,
estan directamente relacionados con alta mortalidad.

Intususcepcion

La intususcepcion es una invaginacion del intestino proximal
en una porcion mas distal y debe hacer sospechar la existen-
cia de malignidad sobre todo cuando se presenta en nifios
mayores de dos afos. La principal causa es la presencia de
un tumor que, generalmente corresponde a un linfoma de
Burkitt. Se presenta como un cuadro de obstruccion intestinal
y se diagnostica con la clinica, radiografia y ultrasonografia
de abdomen. En los nifios en los que ya se conoce diagnds-
tico de malignidad, la intususcepcion puede ser tratada con
enemas, sin embargo, previamente deben ser evaluados por
oncologia pediatrica y cirugia pediatrica por el alto riesgo de
perforacion intestinal que tienen estos pacientess).
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Abscesos perirrectales

Los abscesos rectales o de tejido contiguo ocurren comunmen-
te en pacientes con neutropenia prolongada que son tratados
con quimioterapia y radioterapia. En general, la infeccion es
causada por mltiples microorganismos tanto aerobios (gj. Sta-
phylococcus, Streptococeus, E. coli; Pseudomonas) como bac-
terias anaerobias (Gram positivas y Gram negativas)e).

Clinica: es caracteristico el dolor en region ano-rectal, con-
comitante con el absceso puede existir una fistula, también se
debe tener en cuenta que en los nifios neutropénicos no hay
pus y, se manifiesta entonces con edema, eritema e induracion.

Tratamiento: el tratamiento inicial es con LEV y antibioti-
cos de amplio espectro que cubran Gram positivos, Gram
negativos y anaerobios. Adicionalmente, el factor estimu-
lante de colonias de granulocitos debe iniciarse con el ob-
jetivo de acortar el tiempo de neutropenia. Los abscesos
que no logren ser controlados con el manejo médico de-
ben ser llevados a drenaje,17).

Pancreatitis aguda

La pancreatitis se presenta con un amplio espectro de
manifestaciones, la mayoria son autolimitadas con una
mortalidad del 2 al 5%. Puede tener una presentacion
leve, ocasionando una disfuncion organica minima sin
presentar complicaciones o grave, progresando a una fa-
lla multiorganica y muerte. En menos del 5% se presenta
una pancreatitis hemorragica que tiene una mortalidad tan
elevada como del 86%. En el nifio con cancer, la pancrea-
titis suele ser el resultado del tratamiento prolongado con
quimioterapéuticos como L-asparaginasa (L-ASA), 6-mer-
captopurina, vincristina y glucocorticoides zs).

Clinica y diagnéstico: siempre debe sospecharse inflama-
cion del pancreas en cualquier nifio con dolor en epigastrio,
nauseas y vomito que haya recibido L-asparaginasaris,zs).
Para la evaluacion, se recomienda solicitar amilasa y lipasa.
La ecografia de abdomen no ha mostrado utilidad en pan-
creatitis secundaria al tratamiento con L-ASA. La TC es la
imagen de eleccion en caso de presentarse como una pan-
creatitis grave o si se sospecha la presencia de pseudoquis-
tes 0 abscesos zs,27).
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Tratamiento: el manejo debera centrarse en reposo in-
testinal, uso de sonda nasogastrica y liquidos endove-
nosos (LEV). Para el manejo sintomatico puede usarse
ondansetron como antiemético y antidcidos. En los casos
mas graves estos pacientes requeriran manejo en unida-
des de cuidado critico pediatricass,s).

Urgencias infecciosas

El paciente oncoldgico pediatrico tiene mayor riesgo de ad-
quirir infecciones graves y diseminadas por bacterias, virus,
hongos y parasitos por diferentes factores como la inmu-
nosupresion secundaria a la quimioterapia, neutropenia,
hipogammaglobulinemia y la lesion de barreras fisioldgicas
normaleses). A continuacion, se menciona la complicacion
oncoldgica de origen infeccioso mas comdn.

Fiebre y neutropenia

La fiebre y neutropenia (FN) es una complicacion comun en
los pacientes pediatricos oncoldgicos que reciben tratamien-
to. La neutropenia profunda (recuento de neutrofilos <100
células/mm3) y la prolongada (>96 horas); secundaria a la
quimioterapia, principalmente en el periodo de induccion, es
la responsable de que las infecciones bacterianas y flngi-
cas sean la mayor causa de morbimortalidad en LMA y LLA;
la mortalidad es mayor en LMA de 5,4 hasta 7,3%zs). Las
infecciones ocasionan largos perfodos de hospitalizacion, in-
cremento del uso de antimicrobianos de amplio espectro y
aparicion de resistencia bacterianazo).

Son multiples los microorganismos que causan infec-
ciones en los pacientes con FN, en un estudio obser-
vacional retrospectivo realizado en Colombia, las bac-
terias mas frecuentes fueron en orden de frecuencia:
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Streptococcus spp., Enterobacter cloacae,
Streptococcus pneumoniae, Salmonella spp., Pseudo-
monas aeruginosa y Shewanella putrefaciens, resulta-
dos no muy diferentes a otras seriesso). Los hongos
mas comunes son: Pneumocystis jiroveci, Candida, As-
pergillus y Zygomicetessi).
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Diagnéstico: la FN se define como:

Recuento absoluto de neutréfilos (RAN): <500 cé-
lulas/mm3 0 <1.000 células/mm3 cuando se predice
una caida a una cifra <500 células/mm3 en las 24
0 48 horas siguientes. Un RAN <100 células/mm3 es
considerado como neutropenia profunda.

Fiebre: registro tnico de temperatura axilar =38,5°C o dos
mediciones =38°C espaciadas por al menos una horagsz).

Hasta el 20% de la FN en LLA puede presentarse sin foco y
el 30% en la LMA, la bacteriemia en una menor proporcion,
para LMA es del 20% y del 10% para la LLA. Los principales
focos y manifestaciones son segun su frecuencia: respirato-
rio, digestivo, piel y tejidos blandos, CVC y urinarios).

Las recomendaciones para el aislamiento de los gérmenes son
los hemocultivos tanto de CVC como de periféricos, urocultivo
y radiografia de térax en caso de sintomas respiratorios o TC
para buscar otros focos. Los reactantes de fase aguda, también
ayudan a dirigir el diagndstico y 1a evoluciongss).

Urgencias oncoldgicas en pediatria

Conclusiones

El diagndstico y la atencion eficaz de las neoplasias
malignas pediatricas requiere un enfoque apropiado
para la edad de los pacientes y una comprension com-
pasiva de la dinamica familiar.

Una historia clinica completa y un acucioso examen
fisico son fundamentales en la orientacion clinica del
diagndstico de las urgencias oncoldgicas.

El reconocimiento temprano de las complicaciones vy
las urgencias en los pacientes oncoldgicos pediatricos
contribuye de manera importante a un buen pronéstico
general para los canceres pediatricos.

Las ayudas diagndsticas deben estar enfocadas en los
hallazgos clinicos.

El tratamiento especifico, el uso racional de esteroides
y el inicio de cubrimiento empirico de antimicrobianos
son pilares fundamentales para el prondstico de los
nifos con alguna urgencia oncoldgica.
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Introduccion

La Falla Hepatica Aguda (FHA) es una condicion potencial-
mente fatal donde un nifio previamente sano pierde rapida-
mente la funcion hepatica, la mayoria de las veces en asocia-
cion con compromiso multisistémico, siendo caracteristica la
coagulopatia y la encefalopatia.

A pesar de ser una entidad inusual en la unidad de cuida-
do intensivo pediatrico, su abordaje diagndstico y manejo
multidisciplinario en una unidad que cuente con hepato-
logia es indispensable para lograr desenlaces Optimos,
entre los cuales podria estar el trasplante hepatico opor-
tuno, siendo responsable hasta del 15% de los trasplantes
hepaticos en pediatriag).

La etiologia es muy heterogénea y varia dependiendo de la
edad, la geografia y las condiciones sociodemograficas del
paciente, aunque aproximadamente en el 50% de los casos,
la causa no es determinadag).

El manejo consiste generalmente en medidas de soporte, en-
focandose en la anticipacion, prevencion y tratamiento de las
complicaciones multisistémicas, junto con la consideracion
del trasplante hepatico. Ademas, es importante identificar la
etiologia, pues podria ofrecer un tratamiento especifico, asf
como evitar los tratamientos innecesarios. Los desenlaces
para los nifios con FHA son desfavorables, especialmente en

nifios menores de un afo por ingestion accidental de aceta-
minofén y la enfermedad de Wilson.

Hasta la fecha, lo que ha demostrado mejoria en el prondstico
es un manejo temprano en la unidad de cuidados intensivos y el
trasplante hepatico, por lo que se deben trasladar a estos pacien-
tes, sin demora, a una unidad que cuente con estos Servicios.

Definicion

La FHA fue descrita originalmente por Trey y Davidson en
1970, como una lesion hepatica grave en un paciente sin
enfermedad previa, que progresé a encefalopatia hepatica
en las ocho semanas posteriores a los sintomas iniciales
(generalmente inicio de ictericia). Esta definicion fue inade-
cuada para pacientes pediatricos, quienes pueden presen-
tar FHA con encefalopatia no relacionada con la falla hepa-
tica (especialmente en enfermedades neuro metabolicas),
desarrollar la encefalopatia in-Utero, o que pueden no desa-
rrollar encefalopatia en el curso de la enfermedad hepatica
a pesar de un mal prondstico, asi mismo, la encefalopatia
puede ser dificil de evaluar en lactantes, por lo cual, no
se requiere siempre la presencia de encefalopatia para el
diagndstico de FHA en nifioss,a).

Actualmente, la falla hepatica aguda pediatrica se define
como un trastorno multisistémico que involucra gravemente
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la funcion hepatica, con o sin encefalopatia, en paciente sin
enfermedad hepatica previa.

El diagndstico clinico requiere los siguientes criterios y aplica
para pacientes desde el nacimiento hasta los 18 anosi,):

 Inicio de la falla hepatica dentro de las ocho semanas de
la enfermedad hepatica, en paciente sin enfermedad he-
patica previa.

e FEvidencia de lesion hepatica, documentada por la eleva-
cion de enzimas hepaticas o bilirrubinas.

e TP >150INR >1,5 no corregible con vitamina K en pa-
cientes con encefalopatia, o pacientes sin encefalopatia
con TP >20 0 INR >2.

Estos criterios derivan del estudio del PALF-SG (Pediatric
Acute Liver Failure Study Group, por sus siglas en inglés), el
cual involucrd 24 centros de hepatologia pediatrica en Cana-
da, Estados Unidos (EE. UU.) e Inglaterra (durante seis afos
se reclutaron 348 pacientes desde el nacimiento hasta los
18 afos con los criterios anteriormente descritos), siendo el
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estudio con mayor volumen de pacientes con diagnostico de
falla hepatica aguda,a).

Epidemiologia

Es una entidad rara. En Estados Unidos, la incidencia de FHA
pediatrica se estima en 17 casos por 100.000 personas cada
ano Para pacientes con etiologia establecida se requirio tras-
plante en el 25% vs el 46% en los pacientes con etiologia
indeterminada, de igual modo, menos tasas de recuperacion
espontanea de la funcion hepaticags,i1).

Etiologia

La etiologia es variada; podria ser de origen infeccioso, in-
munoldgico, metabdlico, toxico o por medicamentos, isqué-
mico o neoplasico (ver figura 1). Las proporciones varian de
acuerdo con el pais de procedencia y a las condiciones so-
cioeconomicas, siendo las intoxicaciones agudas, la principal
causa en paises desarrollados, en contraste con la etiologia
infecciosa en los paises en via de desarrollo.

Figura 1. Etiologia Falla hepatica aguda

Viral

Medicamentos Hepatitis A, B, E Toxinas
Paracetamol, (menos frecuente CMV, Amanita phalloides,
antifimicos WVZ, VEB, VIH, Dengue fosforo
anticonvulsionantes
FALLA
Vascular Hipoperfusion HEPATICA Otras
Budd-Chiari, Sepsis, AGUDA Wilson, Malignidad,
Falla cardiava aguda autoinmune, LHH
Infeccion no viral Embarazo
Malaria, leptospira, Sindrome de HEELP,
Ricketsias, Sifilis infiltracion

gestacional

CMV: citomegalovirus, VVZ: virus de la varicela Zoster, VEB:
virus de Epstein Barr, VIH: virus de la inmunodeficiencia
humana, LHH: linfohistiocitosis hemofagocitica, QT: quimiote-
rapia. and Oncology - 6th Edition. 6th Edition. 2016. 788 p.

grasa gestacional

Fuente: tomado de European Association for the Study of the
Liver. EASL Clinical Practical Guidelines on the Management of
Acute liver Failure. Journal of Hepatology 2017.
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En la poblacion pediatrica entre el 40 y el 50% de la etiologia
es criptogénica, cifra que varia de acuerdo al grupo de edad,
la region de procedencia y, la extension de estudios realiza-
dos segun los protocolos de cada institucion).

En neonatos y lactantes menores; 10S errores congeénitos
del metabolismo son la causa mas frecuente, mientras que
en preescolares y escolares; las hepatitis virales, la intoxi-
cacion aguda y la hepatitis autoinmune son las entidades
Mas comunes.

En el estudio PALF-SG, la principal causa fue la intoxicacion
por acetaminofén en el 19%, el 10% por enfermedades con-
génitas del metabolismo, el 9% de origen autoinmune y, en
menor proporcion, la etiologia infecciosa y la isquémica. En el
49% de los casos no se pudo determinar la causa.

Una revision sistematica de cinco estudios realizados en la
India con 215 nifios en FHA reportd que la hepatitis viral fue
responsable del 60 al 90% de los casos; siendo la hepatitis A
el principal agente etiologico. Las intoxicaciones fueron res-
ponsables del 6 al 8% y, no se pudo determinar la causa en
el 20% aproximadamente ,6).

Fisiopatologia

Los mecanismos que causan la lesion y eventualmente lle-
van a falla hepatica pueden ser multifactoriales y, en ocasio-
nes son poco conocidos. Se desconoce la razon por la cual
solo entre el 1y el 2% de los pacientes con hepatitis virales
desarrollan insuficiencia hepatica. Esto podria deberse a un
efecto citopatico directamente inducido por el virus, o por
la respuesta inmunoldgica frente a los antigenos del virus,
acoplados en la membrana del hepatocito. El 40% de los pa-
cientes con insuficiencia hepatica provocada por el virus de
la hepatitis B (VHB), negativiza el antigeno de superficie en
pocos dias de haber iniciado la falla hepatica y, a menudo
no se encuentra el ADN viral en el plasma, sugiriendo esto
una respuesta hiperinmune. En el caso de farmacos como
paracetamol e isoniazida, se forman metabolitos que se unen
de forma covalente a elementos celulares formando neoanti-
genos, asi como el consumo de sistemas de desintoxicacion
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y, la formacion de radicales libres dentro del hepatocito, le-
sionando este Ultimog).

La encefalopatia se puede generar en relacion con la dis-
funcion hepatica, por acumulacion de amonio y falsos neu-
rotransmisores con actividad GABA mimética, la hipotension
dada por la liberacion masiva de mediadores inflamatorios,
sepsis y falla multiorganica que frecuentemente ocurren en
esta enfermedads, o).

En estadios mas avanzados, ademas de los falsos neurotrans-
misores; el edema cerebral, 1a hipertension endocraneana y,
la disminucion de la presion de perfusion cerebral jugara un
papel mas importante.

El amoniaco es la neurotoxina caracteristica de la encefalo-
patia hepatica, se produce en el enterocito y, en la microbiota
intestinal que cataboliza productos nitrogenados. El higado in-
tacto metaboliza todo el amoniaco en glutamina, previniendo
que este entre a la circulacion sistémica, pues interfiere con la
capacidad de la neurona para transportar aminoacidos, induce
estrés oxidativo e incrementa la osmolaridad en los astroci-
tos, contribuyendo al edema cerebral, ademas de activar a los
receptores del acido gamma aminobutirico (GABA) inhibiendo
la actividad neuronali). Otros metabolitos como el oxindol, un
producto del metabolismo del triptofano producido en la micro-
biota intestinal causa sedacion, debilidad muscular, hipotension
y coma, cuando no es depurado por el higadogio).

El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica resulta de
la liberacion masiva de citoquinas y otros mediadores pro-
inflamatorios. Similar a la sepsis; estos pacientes tienen un
estado hiperdinamico, con dilatacion esplacnica, resistencias
vasculares sistémicas y pulmonares disminuidas, gasto car-
diaco elevado, con aumento de tasa metabdlica basal e hipo-
tension. De igual manera, estos pacientes estan propensos
a infecciones por la disfuncion inmunoldgica, el sobrecreci-
miento y la translocacion bacteriana a nivel del intestino. Lo
anterior, aparte de empeorar la encefalopatia, genera disfun-
cion multiorganica por hipoperfusion y, alteracion en la mi-
crovasculatura, con endotelitis y formacion de microtrombos,
generando complicaciones como: el SDRA, la hemorragia
gastrointestinal, la falla renal y, la coagulacion intravascular
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diseminada (CID)12). En la Figura 2, se esquematiza la fisio-
patologia de la encefalopatia hepatica.

Falla hepatica aguda

Figura 2. Fisiopatologia de la encefalopatia hepatica

ENCEFALOPATIA
HEPATICA

—

Aumento de permeabilidad
de BHE, inflamacion neuronal

Otros: hipoglucemia,
acidosis, coagulopatia,
disnatremia

Edema y estrés oxidativo
neuronal, GABA mimetismo

falla organica multiple

Hipotension, ‘

Inflamacion, tormenta
de citoquinas

BHE: barrera hemato encefalica

LESION Y DISFUNCION
HEPATICA

Hiperamonemia

Fuente: adaptado de Aldridge DR, Tranah EJ, Shawcross DL Pathogenesis of Hepatic

Encephalopathy: Role of Ammonia and Systemic Inflammation. J Clin Exp Hepatol.

Presentacion clinica

Esta entidad tiene un espectro amplio de presentacion depen-
diendo de la etiologia, el grado de insuficiencia y la edad de
presentacion. Se da tipicamente en un paciente previamente
sano con prodromos de dolor abdominal, malestar, hiporexia,
con o sin fiebre. De acuerdo a la etiologia, en cuestion de
dias a semanas se evidencia: ictericia, distension abdominal,
cambios en el estado mental, coagulopatia y complicaciones
multisistémicase,7).

2015; vol 5, p7-S20.

A pesar de que en la poblacion pediatrica no se ha subclasi-
ficado en hiperaguda, aguda y subaguda, esta clasificacion,
que tiene en cuenta el tiempo entre el inicio de la ictericia
y el desarrollo de encefalopatia, permite estrechar las po-
sibilidades etioldgicas, estimar el riesgo de complicaciones
multisistémicas, asi como la posibilidad de recuperacion
espontanea (ver tabla 1).
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Tabla 1. Semanas desde el inicio de la ictericia al desarrollo de encefalopatia

0 1 8 12 >12 semanas=
— Falla hepitia
. cronica

Hiperaguda Aguda Subguda
+++ ++ + gravedad decoagulacion
+ ++ +++ ctericia
++ ++ +/- Grado de hipertension intracraneal
Buena Moderada Pobre Posibilidad de recuperacion espontanea
Acetaminofén Metabdlicos, toxicos .
VHE, VHA, vascular | /B Wilson, Linfoma Causa tipica

VHE: Virus de Hepatitis E,
VHA: Virus de Hepatitis A,
VHB: Virus de hepatitis B.

Los pacientes con falla hiperaguda tienen coagulopatia y
elevacion importante de las transaminasas, con poca eleva-
cion de bilirrubina y, mas complicaciones sistémicas. Mien-
tras que, en la presentacion subaguda; la encefalopatia se
puede dar de forma mas gradual, hay mas ictericia, presen-
cia de ascitis, esplenomegalia u otros signos de hiperten-
sion portale).

Exceptuando las intoxicaciones comunes producidas por
acetaminofén, fosforo y hongos, el inicio preciso de la en-
fermedad puede ser dificil de determinar. En ausencia de ic-
tericia u otros signos evidentes de disfuncion hepatica, cier-
tos procesos, como una hepatitis de origen viral, pudiesen
ser tratados como una infeccion gastrointestinal comdn.

Como se menciond previamente, la encefalopatia puede
ser dificil de evaluar o no presentarse. La importancia de

Fuente: adaptado de European Association for the Study of the Liver. Clinical practice guidelines
panel, Wendon, J; Panel members, Cordoba J, Dhawan A, Larsen FS, et al. Clinical practical
guidelines on the management of acute liver failure. J Hepatol. 2017;66(5):1047-81.

la encefalopatia radica en su correlacion con el grado de
disfuncion hepatica, asi como su papel pronostico. En pa-
cientes con presentacion subaguda, incluso grados bajos
de encefalopatia son de mal prondstico, mientras que, en
los pacientes con una forma aguda, la encefalopatia sera
de mal prondstico en estados avanzados).

En los estadios I 'y Il, la clinica puede variar entre somnolen-
cia e irritabilidad, agitacion, inversion del suefio, cambios
del comportamiento, con un examen fisico neuroldgico que
puede ser normal 0 poner en evidencia la incapacidad para
realizar tareas como dibujar o realizar calculos simples,
ademas de hiperreflexia y asterixis leve(iz).

En los estadios Il y IV; el paciente se encuentra estuporoso,
con lenguaje incoherente, o puede encontrarse completa-
mente en coma, sin ningln tipo de respuesta a estimulos
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externos vy, en los hallazgos clinicos, se puede evidenciar
postura flexora, extensora o flacidez total, con requeri-
mientos de ventilacion mecanica invasiva por falla ven-
tilatoria e incapacidad de proteger la via aérea. Ademas,
puede tener un electroencefalograma que puede mostrar

Falla hepatica aguda

desde enlentecimiento de ondas bilateral hasta silencio
eléctrico cortical. Muchos de estos pacientes pueden de-
sarrollar hipertension endocraneana y herniacion ence-
falica, con anisocoria, hemiparesia, triada de Cushing vy,
perdida de los reflejos del tallogi2).

Tabla 2. Grados de encefalopatia hepatica
Grados de encefalopatia

i v

Cambios ligeros de

Somnolencia, conducta

Coma
Estupor, reacciona a

Sintomas comportamiento inapropiada, agitacion p .
invefsién del su éﬁ 0 des%rié)ntacféng * | estimulos dolorosos Con o sin respuesta a
estimulos dolorosos
Dificultades para . . . . .
Signos dibujar o ejecutar Asterixis, incontinencia Hiperreflexia, reflejos | Arreflexia, flacidez,

tareas mentales

extensores, rigidez silencio en ECG

Fuente: Tomado de Lee WS, McKiernan P, Kelly DA. Etiology, outcome and prognostic indicators of childhood
fulminant hepatic failure in the United Kingdom. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2005;40(5):575-81.

En el estudio PALF-SG, de los 348 pacientes pediatricos
con falla hepatica aguda, las manifestaciones mas comu-
nes incluyeron:

Encefalopatia: 53% (13% en grado Il o V).
Coagulopatia: 63%.

e Falla respiratoria: 40%.

Choque: 22%.

Ascitis: 22%.

Lesion renal aguda: 9%.

Evaluacion diagnostica

Uno de los principales determinantes en el manejo de la
FHA es su reconocimiento temprano que, permite iniciar
la busqueda y el tratamiento oportuno de una entidad es-
pecifica. En general, la FHA debe estar presente dentro de

los diagndsticos diferenciales de un nifio con inicio agudo
de ictericia, aspecto toxico o encefalopatia.

Los objetivos de la evaluacion diagndstica son: escla-
recer la etiologia, que en ocasiones permite ofrecer un
manejo especifico, evitar tratamientos u otros examenes
diagnosticos innecesarios. También permite identificar y
tratar oportunamente las complicaciones multisistémicas,
la necesidad de trasplante hepatico y las condiciones que
lo contraindican,zs).

Dentro de la historia clinica debemos indagar por la his-
toria perinatal, los antecedentes de viajes a regiones en-
démicas de agentes hepatotropos, la historia de transfu-
siones, el contacto con personas con hepatitis de origen
infeccioso, la exposicion a animales, la ingestion de leche
no pasteurizada, el manejo de aguas residuales y la inges-
ta de agua no tratada.
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Se debe tener en cuenta el consumo de medicamentos
hepatotoxicos de forma cronica, como el acetaminofén y el
acido valproico, para lo cual se deberia hacer un inventario
de medicamentos o quimicos con potencial hepatotdxico
que, se manejan en casa y la posibilidad de la ingestion
accidental o intencional. No olvidar indagar acerca de la
administracion de productos naturistas o la ingestion de
hongos (ej. Amanita phalloides, Lepiota).

En los neonatos y lactantes menores, se deben tener en
cuenta como etiologia las infecciones STORCH, el herpes
neonatal, la enfermedad hepatica neonatal aloinmune (he-
mocromatosis neonatal) y los errores innatos del meta-
bolismo, dentro de los cuales, los mas comunes son: la
galactosemia, la tirosinemia tipo 1y el Niemann Pick tipo
C. En adolescentes, existe la posibilidad de drogas intra-
venosas y la conducta sexual de alto riesgo, asi como una
intoxicacion en un intento suicida,zs).

Los antecedentes familiares de enfermedad de Wilson,
consanguinidad, muertes infantiles tempranas, presencia
de una condicion autoinmune 0 consumo cronico de medi-
camentos podrian apuntar a un diagnostico especificos).
No olvidar que en Colombia el dengue, la leptospira y la
malaria son tres entidades importantes a tener en cuenta.
Dentro del examen fisico, ademas de evaluar el estado
hemodinamico e identificar rapidamente a los pacientes
en estado de choque y encefalopatia, se pueden encontrar
los signos especificos de disfuncion hepatica aguda como:
ictericia, hepatomegalia, dolor en hipocondrio derecho,
alteracion en el estado mental, petequias, hematomas y
sangrado por sitios de venopuncion. En pacientes con falla
hepatica de inicio mas insidioso se puede encontrar: circu-
lacion colateral, esplenomegalia, ascitis y falla de medro.

Ciertos hallazgos nos pueden hablar de una condicion espe-
cifica; como facies dismorficas, falla de medro, organomega-
lias y miopatias en errores congénitos del metabolismo, ani-
llos de Kayser-Fleischer en enfermedad de Wilson. Encontrar
esplenomegalia, adenomegalias y fiebre sugiere etiologias
infecciosas (ej. VEB, Salmonella, Sifilis), DRESS, infiltracion
leucémica, linfohistiocitosis hemofagocitica, etciz,15)
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La toma de exadmenes de laboratorio tiene como objetivo
los siguentesz,7,s):

e |dentificar el grado de disfuncion hepatica, para lo cual
se solicitan enzimas hepaticas, niveles de bilirrubinas,
tiempos de coagulacion y niveles de amonio.

e |dentificar una etiologia especifica guiada por his-
toria clinica y examen fisico: segln la sospecha se
podra solicitar: hemocultivos, serologias y estudios
moleculares para hepatotropos, gota gruesa, niveles
de acetaminofén, auto anticuerpos (ej. anticuerpos
antinucleares y antimitocondriales), niveles de ce-
ruloplasmina, ferritina, examenes metabdlicos (ej.
actividad galactosa-1 transferasa para la galactose-
mia, niveles de tirosina en tirosinemia tipo | y rela-
cion lactato: piruvato en sospecha de mitocondrio-
patias), etc. No olvidar en los neonatos, solicitar el
perfil infeccioso a la madre si se requiere (ej. VHB,
VDRL, VIH, toxoplasmosis).

e l|dentificar complicaciones multisistémicas de acuer-
do con la sospecha clinica: funcion renal, ionogra-
ma, gases arteriales, lactato, placa de torax, niveles
de fibrindgeno, tromboelastografia, electroencefalo-
grama y, hemocultivos. Estos paraclinicos se debe-
ran repetir como parte de la monitorizacion y el ma-
nejo de las complicaciones multisistémicas segun el
criterio del clinico.

La elevacion marcada de las transaminasas usualmente
indica necrosis del hepatocito, asociado a infeccion viral
aguda, lesion por isquemia o intoxicaciones. La presen-
cia de colestasis con elevacion de la fosfatasa alcalina y
la gamma glutamil transpeptidasa, se da en el contexto
de las hepatitis virales, a diferencia de entidades como la
intoxicacion por paracetamol, donde es menos comdn. En
el sindrome de Reye; hay elevacion marcada de las tran-
saminasas sin incremento en las bilirrubinas vy, en enfer-
medades metabdlicas; la elevacion de las transaminasas
y las bilirrubinas es modestag,12,1s).
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Tratamiento

El manejo de un paciente con FHA consiste en el trata-
miento de la enfermedad de base, ademds de un mo-
nitoreo y evaluacion completa que, permita identificar
y tratar oportunamente las complicaciones multisisté-
micas. Algunas entidades permiten ofrecer un trata-
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miento especifico como lo muestra la tabla 3. El inicio
oportuno resulta determinante en el pronéstico de los
pacientes. Se recomienda el uso sistematico de N-ace-
tilcisteina en los pacientes sin ninguna causa identifi-
cable,15. Ademas, algunas etiologias no permiten el
trasplante hepatico como es el caso de la enfermedad
mitocondrial o la leucemiags,i4).

Tabla 3. Manejo especifico de la FHA

Etiologia

Intoxicacion por paracetamol

Tratamiento especifico

N-acetilcisteina

Virus de herpes simple

Aciclovir

VHB

Entecavir o lamivudina

Intoxicacion por hongos

Penicilina y silimarina

Hepatitis autoinmune

Prefnisona con o sin azatioprina

Hemocromatosis neonatal

I[nmunoglobulina intravenosa + exanguinotransfusion

Galactosemia

Dieta sin lactosa 0 galactosa

Enfermedad de Wilson

Didlisis con albimina o plasmaféresis,
seguido de penicilamina

La FHA se pude presentar en cualquier escenario clinico,
desde un consultorio en el area rural hasta en pacientes
internados en la unidad de cuidados intensivos. ldealmen-
te, estos pacientes deberian ser atendidos en una insti-
tucion que cuente con la especializacion de hepatologia,
con capacidad para efectuar trasplante hepatico en caso
de requerirlo, y ser tratados en una unidad de cuidados
intensivo pediatrico (UCIP) con el control permanente de
Sus signos vitaless,11).

Fuente: elaboracion propia.

Consideraciones generales

La FHA es una condicion que requiere el ingreso a la UCIP,
para identificar y tratar oportunamente las multiples posi-
bles complicaciones. Asi mismo, considerar la posibilidad
de requerir trasplante hepatico tempranamente, ya que ha
sido en compafia con el ingreso temprano a la UCIP, las
medidas que modifican el prondstico de una FHA, por lo que
no se deberia retrasar la remision del pacientes).
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En el servicio de urgencias pueden llegar a requerir intuba-
cion endotraqueal cuando hay un grado alto de encefalopa-
tia, inestabilidad hemodinamica e hipoxemia; secundario a
edema pulmonar neurogénico o SDRA, los cuales pueden
estar presentes hasta en el 30% de los pacientes, para lo
cual se recomienda utilizar ventilacion protectora con volu-
menes corrientes bajos y Positive Ending Expiratory Pres-
sure (PEEP, por sus siglas en inglés) optimo, manteniendo
presiones mesetas entre 28 y 30 mmHg. Se debe evitar la
hipercapnia porque aumenta la hipertension endocraneana
y, se recomienda mantener niveles de PCO? de 35 a 40
mmHg, por 1o que estos pacientes deberian estar monitori-
zados con capnografias,i4,1s).

Si el nifio se encuentra hemodindmicamente inestable se
debe iniciar el manejo con liquidos isotonicos, teniendo en
cuenta que estos pacientes son sensibles a la sobrecarga
hidrica por el aumento de la permeabilidad vascular. Una
vez el paciente se encuentre estable, se deben restringir los
aportes hidricos al 80 0 90% de los requerimientos basales,
siempre y cuando el estado hemodindmico lo permitaw,s).
Si a pesar del manejo con liquidos, el paciente continta en
estado de choque, se recomienda la noradrenalina como
el vasopresor inicial, a dosis de 0,05 a 0,1 pg/kg/min. Se
deberfan monitorizar las metas de reanimacion con el moni-
toreo de signos vitales, el llenado capilar, el gasto urinario,
la presion venosa central, el lactato y, la extraccion tisular
de oxigeno, por lo cual, se recomienda tener linea arterial
y catéter venoso central. Hay que recordar que, en estos
pacientes el estado neuroldgico y el lactato pueden no ser
Utiles para dirigir la reanimacion, ya que estan alterados por
la disfuncion hepatica. Ademas, se debe tener presente que
estos pacientes pueden hacer hipertension endocraneana
fruto del edema cerebral, de modo que, Se requiere mante-
ner una adecuada presion de perfusion cerebral mediante
una presion arterial sistolica entre el percentil 75y 90(s,14,15).

Encefalopatia e hipertension
endocraneana

La encefalopatia se debe identificar de forma temprana
con evaluaciones seriadas del estado neuroldgico, pues es
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la principal causa de mortalidad. Hay que recordar que no
siempre se presenta, particularmente en nifios pequerios.
Al encontrar un paciente encefalopatico, aparte de la hipe-
ramonemia y, los falsos neurotransmisores que se gene-
ran en la FHA se deben evaluar y tratar para otras causas
de encefalopatia, que pueden estar presentes en este tipo
de pacientes, tales como: hipoxemia, hipotension, hipo-
glucemia, trastornos hidroelectroliticos, sepsis, sangrado
intracraneano o uremia. Aunque no hay niveles de amonio
que puedan predecir el grado de encefalopatia, se ha en-
contrado que niveles superiores a 200 pmol/L se asocian
con el aumento de la mortalidad. Las medias generales de
tratamiento consisten en minimizar estimulos dolorosos,
elevar la cabecera a 30 grados, evitar la fiebre, mantener
niveles hidroelectroliticos normales, en particular de sodio,
mantener un paciente normoglucémico y normocapnico. A
Su vez, se deben evitar medicamentos con efecto GABA
y, siempre es fundamental mantener un adecuado esta-
do de oxigenacion y una adecuada presion de perfusion
cerebral, para evitar el dafio neuroldgico adicional. Ante
un rapido deterioro neuroldgico, se debe evaluar la posi-
bilidad de sangrado intracraneano, particularmente en los
pacientes que presentan coagulopatia. También se reco-
mienda tomar hemocultivos e iniciar antibiéticos de amplio
espectro, ya que la sepsis es una de las principales causas
de deterioro clinico neuroldgico,is).

La hipertension endocraneana se produce hasta en el 33%
de los pacientes con encefalopatia grado Il o IV. Dentro de
los factores de riesgo se encuentran: la falla hepatica hi-
peraguda, la lesion renal aguda y el requerimiento de ino-
tropicos. No olvidar que estos pacientes pueden presentar
focalizaciones o deterioro neuroldgico por crisis no convul-
sivas, asi que, ante la sospecha de estas, se debe instaurar
el manejo impregnando con fenobarbital o levetiracetam, e
instaurar monitoreo electroencefalografico. La decision de
insertar un catéter intracraneano para monitorizar la presion
intracraneana (PIC) debe ser puesta en una balanza con el
riesgo de sangrado. Se han reportado tasas de sangrado
entre el 10 y el 20% de los procedimientos, siendo la ma-
yoria sangrados minimos. Desafortunadamente en nifios, la
monitorizacion de la presion intracraneana no ha mostrado
un aumento en la tasa de supervivenciais,is).
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La infusion profilactica de solucion salina al 3% para
mantener el sodio sérico entre 145y 155 mEq/L en pa-
cientes con encefalopatia grave, se ha asociado con me-
nos episodios de hipertension endocraneana. Sila PIC es
mayor a 20 mmHg o hay signos de herniacion encefdlica,
se inicia el manejo con manitol o solucion salina al 3%
y, se lleva la PCO2 entre 30 y 35 mmHg. Como ultimo
recurso, se tendra que considerar el coma barbitlrico y
la hipotermia controladai,1s).

Para tratar la hiperamonemia se debe evitar el ingreso de
nitrogenados, evitando el sangrado gastrointestinal, por lo
que se recomienda la proteccion gastrica y, mantener in-
gresos proteicos que no superen el rango de 0,5 a 1 g/kg/
dia. También se administra lactulosa a 0,5 g/kg cada 2 a 4
horas por sonda nasogastrica y rifaximina. También se han
usado quelantes de amonio como la L-ornitina, la L-aspar-
tato y el benzoato de sodio. Hasta ahora, la hemofiltracion
sigue siendo el tratamiento mas efectivo; capaz de dismi-
nuir la hiperamonemiaga,is).

Coagulopatia

Otra de las complicaciones con mayor impacto es la coa-
gulopatia. A pesar de que el TP y el INR son marcadores
muy sensibles y especificos de lesion y disfuncion hepatica
grave; reflejando el déficit de los factores vitamina K depen-
dientes sintetizados en el higado, son pobres indicadores
a la hora de estimar el riesgo de sangrado. Esto se debe
a que se consumen también sustancias anticoagulantes
como la proteina Sy C, ademas de un aumento en la ex-
presion del factor de Von Willebrand, aumento del factor VIl
y endotelitis, que favorecen la trombosis. Es por esto por 1o
que, en ausencia de sangrados o de una intervencion, no se
recomienda la correccion de los tiempos de coagulacion o
la trombocitopenia, pues no modifica la incidencia de san-
grado, pero si implica aportes hidricos aumentados y, una
carga proteica que podria empeorar la hiperamonemiagi1,1s).

La tromboelastografia comparativamente con el TP, TPT y
plaguetas, ha mostrado ser una herramienta con mejor ren-
dimiento a la hora de dirigir a terapia transfusional, dismi-

Falla hepatica aguda

nuyendo significativamente el nimero de transfusiones, sin
aumentar los eventos de sangradog,is).

Como medidas basicas para el manejo de la coagulopatia;
tratar oportunamente las infecciones y la presencia de ure-
mia, evitar medicamentos como AINES, la administracion de
vitamina K y la proteccion gastricag.

Ante un paciente que sangra o0 requiere un procedimien-
to invasivo, se debe administrar plasma fresco congelado
(PFC) de 15 a 20 mlL/kg cada seis horas; transfundir pla-
quetas si estas son menores a 50.000/pL; crioprecipitado
si hay sangrado no controlado o tiene fibrindgeno menor a
100 mg/dL. Si esta disponible el factor VIl recombinante, se
recomienda su uso en hemorragia no controlada a dosis de
15 a 30 pg/kg cada 6 horas hasta lograr la hemostasiagia).

Otras complicaciones

La lesion renal aguda se presenta entre el 40 y el 60%
de los pacientes. Se produce por hipovolemia, necrosis
tubular aguda, sindrome hepatorrenal, principalmente en
intoxicacion por paracetamol, sindrome de Reye, etiologia
infecciosa o sangrado gastrointestinal. Su manejo consis-
te en mantener presiones de perfusion adecuadas, evitar
los nefrotoxicos y, no retrasar la terapia de reemplazo renal
cuando se presenten sus indicaciones.

La sepsis se presenta en el 60 al 80% de los pacientes en
el transcurso de la enfermedad, asi; el 50% secundaria a
neumonia, el 20% a ITU, el 15% asociada a catéter vy, el
tltimo 15% a translocacion bacteriana en el intestino. En la
mayoria de los aislamientos se encuentra: Staphylococcus
aureus, Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli, Pseu-
domna aeruginosay Candida albicans. Incrementa el riesgo
de encefalopatia, coagulopatia, lesion renal aguda y falla
respiratoria. Se recomienda tomar hemocultivos, urocultivo
y placa de torax al ingreso y cuando hay deterioro clinico.
A pesar de que muchos recomiendan el inicio de antibid-
ticos profilacticos, el sistematico al ingreso no incrementa
la tasa de supervivencia ni previene de futuras infecciones.
La administracion sistematica de los antibioticos estara re-
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comendada cuando la probabilidad de sepsis sea alta, haya
hipotension refractaria, progresion a encefalopatia de alto
grado o lesion renal aguda. Los antibi6ticos recomendados
son: vancomicina mas una cefalosporina de tercera gene-
racion y fluconazol. En neonatos se deberia usar de forma
empirica el aciclovirs).

La hipoglucemia es una de las complicaciones metabolicas
mas importantes, se da por hiperinsulinismo (por disminu-
cion de la degradacion hepatica), gluconeogénesis y gluco-
gendlisis disminuida. Usualmente estos pacientes requieren
lineas centrales para administrar flujos metabolicos de 10
a 15 mg/kg/min para mantener niveles de glucemia de 150
a 180 mg/dL. Es frecuente la presencia de hiponatremia,
la cual se debe corregir oportunamente ya que empeora el
edema cerebralp).

No es raro que estos pacientes requieran suplementacion
con fosforo. La hipofosfatemia se produce cuando el hepa-
tocito se esta regenerando y, se ha encontrado como mar-
cador de buen pronostico, por el contrario, la hiperfosfate-
mia predice el fracaso de una recuperacion espontanea,is).

Soporte hepatico: actualmente su uso esta dirigido a pa-
cientes con acidosis metabdlica grave, choque refractario
y, encefalopatia de alto grado como terapia puente a un
trasplante hepatico. Se dividen en: perfusion ex vivo, sopor-
te hepatico bioartifical; que incorpora hepatocitos a través
de los cuales se filtra la sangre y; los métodos de desin-
toxicacion, dentro de los cuales esta la hemofiltracion, la
plasmaféresis o la didlisis con albdmina. Hasta la fecha no
se ha podido establecer un impacto significativo en este
tipo de terapias, una excepcion seria la enfermedad de Wi-
Ison, en donde la plasmaféresis puede bajar rapidamente
el cobre. Otra terapia no bioldgica, es el sistema molecular
absorbente recirculante (MARS, por sus siglas en inglés),
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que filtra la sangre a través de un circuito de hemodialisis,
el carbon activado y la membrana de intercambio aniconico;
mejorando la encefalopatia, el perfil hemodinamico y la fun-
cion hepatica. Igualmente, sin trasplante, ninguna de estas
terapias ha demostrado disminucion de la mortalidadi4).

Trasplante hepatico: el trasplante podria ser la Unica me-
dida salvadora si no tiene ninguna condicion tratable o esta
no responde al tratamiento. El ingreso a la lista de trasplan-
te hepatico se debe hacer desde el diagnostico de FHA. El
equipo de trasplante hepatico teniendo en cuenta factores
como: la etiologia, la gravedad del cuadro, la disponibilidad
de una terapia especifica y, la evolucion del paciente defini-
ra si es candidato al trasplante.

A la fecha no hay ningun sistema de puntuacion adecuado
que direccione la decision de trasplantar un paciente. Hasta
entonces, la mejor solucion es una evaluacion clinica global
realizada por un equipo médico con experticia en FHA y tras-
plante hepatico. Algunos grupos han recomendado usar un
INR >4 o la actividad del factor V menor al 25% como crite-
rios para el trasplante hepatico, aunque estas recomenda-
ciones derivan de estudios con poblaciones pequenasiis,is).

En comparacion con los adultos; la necesidad de trasplante
en intoxicacion por acetaminofén es mucho menory, aunque
hay pocos estudios que evallien el impacto de esta medida
en la poblacion pediatrica, también deberia ser considerado
dentro de las opciones de manejo. Los criterios del King
College Hospital también se podrian usar en la poblacion
pediatrica, aunque estudios retrospectivos han encontrado
que niveles de creatinina por encima de 2,3 mg/dL se aso-
cian a un mal pronostico, mientras que en los adultos el
punto de corte es de 3,4 mg/dL (ver tabla 3), estos criterios
tienen un bajo rendimiento para FHA diferente a la produci-
da por acetaminoféna,is).

Tabla 3. Criterios del King College Hospital para trasplante hepatico

en falla hepatica aguda por acetaminofén

pH arterial <7,3 independientemente del grado de encefalopatia 6
Encefalopatia grado lll o IV y TP >100 segundos y, creatinina sérica >3,4 mg/dL

Fuente: tomado de 0’Grady JG, Alexander GJM, Hayllar KM, et al. Gastroenterology 1989.
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Las contraindicaciones pueden incluir enfermedad mitocon-
drial con compromiso multisistémico, sindrome linfoprolife-
rativo, linfohistiocitosis, falla hepatica por &cido valproico,
falla multiorganica, sepsis no controlada o recuperacion
espontanea altamente probable(ia).

Prevencion

Son multiples medidas preventivas encaminadas a evitar la
aparicion de falla hepatica agudai4,is):

e Evitar el consumo indiscriminado de acetaminofén u otro
medicamento con potencial hepatotoxico.

e FEvitar el uso de medicinas alternativas, particularmente
productos herbales.

e Vacunacion contra virus hepatotropos.

e Promover medidas de higiene para evitar entidades in-
fectocontagiosas.

e Evitar conductas de riesgo como uso de drogas intrave-
nosas o promiscuidad.

Conclusiones

Mas que una enfermedad en particular, la falla hepatica
aguda representa un sindrome con compromiso multisis-
témico, con multiples causas y con un espectro clinico de
gravedad muy variable.

Falla hepatica aguda

Contintia siendo una entidad rara en la mayoria de los
paises, pero persiste de forma endémica en las regiones
donde la hepatitis viral es altamente prevalente. En nues-
tro medio, aparte de la intoxicacion por acetaminofén, se
deben tener en cuenta; la lesidn hepatica por virus he-
patotropos y las enfermedades tropicales como dengue,
malaria y leptospirosis.

Determinar la causa siempre sera importante, en algu-
nos casos podria ofrecerse un tratamiento especifico
para la causa de la falla hepatica, mientras que otras
causas seran contraindicacion para un trasplante he-
patico. El porcentaje de etiologia desconocida varia con
respecto a la extension de pruebas diagnosticas reali-
zadas en cada institucion.

Los nifios con FHA deben manejarse en centros con expe-
riencia en enfermedad hepatica, idealmente en una uni-
dad de cuidados intensivos donde se haga un monitoreo
juicioso del paciente, se identifiquen y traten oportuna-
mente las complicaciones multisistémicas con especial
atencion en la encefalopatia e hipertension endocraneana
que, finalmente son las principales causas de muerte en
estos pacientes.

La encefalopatia y los parametros de coagulacion (INR,
actividad de factor V, tromboelastografia) son determinan-
tes criticos para establecer la gravedad de la falla hepati-
cay, la necesidad de un trasplante de urgencia. A pesar
de que se ha avanzado bastante en la terapia de reem-
plazo hepatico, esta solo ha sido Util como puente al tras-
plante hepatico y, sin este, eventualmente los desenlaces
son desfavorables(is,1s).
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Introduccion

La cetoacidosis diabética (CAD) se presenta debido a un
desequilibrio hormonal dado por una disminucion en 1os ni-
veles de insulina en relacion al glucagon y otras hormonas
contrarreguladoras (epinefrina, cortisol, hormona del creci-
miento), generando una sobreactivacion de los mecanismos
responsables de mantener la homeostasis corporal en los
momentos de estrés o ayunoq).

Es frecuente que ocurra al debut de la diabetes mellitus
tipo 1 (DM1), en pacientes con inadecuada adherencia a
la insulina, en diabéticos infectados o con otras patologias
concomitantes).

Epidemiologia

La CAD es la primera causa de morbimortalidad en nifios con
DM1 presentandose como primera manifestacion hasta en el
30% de los nifios en Estados Unidos. Dentro de los factores
que aumentan el riesgo de presentar CAD como debut de la
DM1 se incluyen: edad menor de cinco afos, bajo estrato
socioecondmico, minorias étnicas, diagndstico tardio de dia-
betes, baja prevalencia de DMi1,2).

En nifios con DM1 ya diagnosticada, la CAD puede presen-
tarse entre el 6 y el 8% de los pacientes por afo, siendo de

mayor riesgo; aquellos nifios con pobre control metabdlico,
infecciones gastrointestinales en curso, adolescentes (espe-
cialmente en el sexo femenino), antecedente de enfermedad
psiquiatrica 0 ambiente familiar adverso, limitado acceso a
los servicios de salud, poca adherencia al tratamiento u omi-
sion intencional de la dosis de insulina. Lo contrario sucede
con la DM tipo 2, donde la cetosis y la GAD ocurre con mucha
menos frecuencia y, se manifiesta especialmente en nifos
obesos afroamericanos,2).

La tasa de mortalidad es de 0,25 a 0,3% aproximadamen-
te y, se debe principalmente a complicaciones neuroldgicas
como el edema cerebral, llegando a explicar hasta el 90% de
las muertes. Otras causas de morbimortalidad son la sepsis,
los trastornos electroliticos, las arritmias, la rabdomidlisis, el
edema pulmonar, la trombosis y los infartos cerebrales,2).

La CAD genera un alto costo econdmico para los servicios de
salud. En Estados Unidos se ha estimado un valor aproximado
por hospitalizacion de 13.000 dolares, excediendo el billon de
ddlares al afio por este conceptog).

Fisiopatologia

La insulina es la principal hormona reguladora del metabolis-
mo de la glucosa, siendo responsable de la captacion de esta
por los tejidos periféricos y, de detener la produccion hepatica
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de glucosa utilizando otros sustratos como, los acidos grasos,
en un proceso denominado gluconeogénesis. Junto con la
insulina y, como fue mencionado previamente, existen unas
hormonas que contrarregulan su accion y permiten mantener
la homeostasis).

En términos generales, la CAD se debe a varios procesos pa-
toldgicos interrelacionados: el déficit de insulina debido a un
fallo de la célula Beta pancreatica en un paciente en el que
apenas se presenta como debut de la diabetes, la omision
en la aplicacion de la insulina en un nifo con enfermedad
establecida, o la ineficacia relativa de la insulina debido a
que su accion es contrarrestada por patologias que generan
estrés metabolico, como lo es la sepsis. Esto conlleva a una
hiperglucemia secundaria, debido al aumento en la produc-
cion hepatica de glucosa y, a una disminucion en la utilizacion
de esta por el musculo y el tejido adiposoi,3.).

Simultaneamente se activa la via lipolitica para generar parte
de los sustratos necesarios para la gluconeogénesis. Estos
acidos grasos libres, producto de la lipdlisis, se acumulan en
forma de acetoacetato e hidroxibutirato debido al aumento
desproporcionado en la produccion a nivel hepatico, secun-
dario a la estimulacion dada por las hormonas contrarregula-
doras, los cuales sobrepasan la capacidad de amortiguacion
de los sistemas buffer del cuerpo, generando acidosis meta-
bolica, que va a ocasionar que el paciente hiperventile en un
intento por compensar y eliminar el CO2(¢1,3 Algunos pacientes
con CAD presentan un aliento afrutado debido a la produc-
cion de acetona, la cual no contribuye a la acidosis debido
a que no se disocia en iones hidrogeno vy, es metabolizada
directamente a nivel pulmonar,).

Por otro lado, la glucosa se comporta como una sustancia 0s-
moticamente activa arrastrando agua al espacio extracelular,
lo cual se ve manifestado clinicamente como aumento en la
osmolaridad con posterior diuresis osmoética que, genera a su
vez, mayor peérdida de liquidos y electrolitos para conllevar fi-
nalmente a la deshidratacion y la polidipsia compensatoria. Si
esto se perpetlia, debido a un aporte inadecuado de fluidos,
puede haber adicionalmente; hipoperfusion tisular, disminucion
en la tasa de filtracion glomerular y, aumento en la produccion
de lactato sérico, que empeoran la acidosis metabolica,4).
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Multiples trastornos electroliticos pueden ocurrir en el contex-
to de una CAD, incluyendo el sodio, el potasio, el fosforo, el
magnesio y el calcio; sin embargo, es la hipocalemia el mas
importante, ya que este se ha asociado con mayor riesgo para
la vida del pacientes).

Todos estos procesos si no son intervenidos tempranamente,
generan un circulo vicioso de hiperglicemia, acidosis, deshi-
dratacion y compromiso de la funcion renal, que puede gene-
rar complicaciones tan graves como la muerte,s).
Diagndstico
Criterios diagnosticos de CAD1:
e Glicemia >200 mg/dL (algunos pueden presentarse

con normoglucemia o hipoglucemia, lo cual puede

ser explicado por la aplicacion de insulina previo

al ingreso a urgencias).
e pHvenoso <7,3 o bicarbonato (HCO3) sérico <15 mmol/L.

e (etonas séricas o urinarias elevadas.

Es importante distinguir la CAD del estado hiperglucémico
hiperosmolar, el cual se caracteriza pors):

¢ Hiperglucemia marcada (glucemia >600 mg/dL).

e Acidosis minima (pH venoso >7,25 o arterial >7,3
y bicarbonato sérico >15 mmol/L).

e (etosis ausente o leve.

e Elevacion marcada de la osmolaridad sérica
(>320 mOsm/L).

Manifestaciones clinicas

Dentro de las manifestaciones de CAD se incluyen: poliuria,
polidipsia, polifagia-anorexia, pérdida de peso, aliento afrutado,
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nauseas, vomito y dolor abdominal acompafado de defensa
abdominal y, ausencia de ruidos intestinales, lo cual puede
confundirse faciimente con un abdomen agudo. En lactantes,
se puede manifestar con irritabilidad y falta de energia e).

Los pacientes estan taquicardicos, con hiperventilacion (pre-
sencia de respiracion de Kussmaul en un intento de com-
pensar la acidosis metabolica), mucosas secas, ausencia de
lagrimas, perdida de la turgencia de la piel, frialdad distal y
llenado capilar lento y, es raro que se presenten con hipo-
tension. Los niflos que manifiestan estos signos tienen un
déficit de liquidos que va desde el 5 al 10% (promedio 7%),
lo cual es importante tener en cuenta al momento de planear
la reposicion de fluidos,e).

Hallazgos de laboratorio
Los pacientes con CAD pueden tenere):
 Acidosis metabdlica con anion gap elevado.

e Alteraciones del sodio: a hiperglucemia genera una hi-
ponatremia dilucional al atraer agua del espacio intrace-
lular al extracelular, por lo que se debe corregir el sodio
sérico medido, ya que por cada 100 mg/dL de incremento
en la glicemia se disminuye el sodio 1,6 mmol/L. Por otro
lado, la glucosuria puede generar diuresis osmatica con
posterior desarrollo de hipernatremia sino se brinda un
adecuado aporte de liquidos al paciente.

e Alteraciones del potasio: la presencia de hipercalemia
inicial refleja la redistribucion de este desde el espacio
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intracelular al extracelular; la hipocalemia es causada por
la diuresis osmética, los vomitos previos o el tratamiento
con insulina.

e Alteraciones del fosforo: puede estar bajo o elevado,
ya que por el déficit de insulina hay una redistribucion
de este fuera de la célula. Al iniciar el tratamiento de la
CAD, las concentraciones séricas pueden bajar, dado que
la insulina promueve su paso al interior de la célula.

* BUN elevado: el cual se relaciona con el grado de hi-
povolemia, ademas se considera un factor de riesgo de
lesion cerebral durante el tratamiento).

Evaluacion

En el servicio de urgencias se debe realizar un interrogatorio
y un examen fisico que permita evidenciar los sintomas y sig-
nos sugestivos de CAD ya mencionados,s.4. Dentro de los
paraclinicos iniciales se debe realizar: glicemia, electrolitos
Séricos (incluyendo calcio, fésforo y magnesio), gases, BUN,
creatinina, albumina y hemoglobina glicada (HbA1C), esta ul-
tima, para evaluar el control metabdlico,3,4).

El electrocardiograma (ECG) es especialmente importante i
hay sospecha de alteracion en las concentraciones sangui-
neas de potasio y, no hay disponibilidad en el momento de
obtener una medicion rdpida de sus niveles, ya que hay ha-
llazgos caracteristicos en el ECG que nos permiten hacer un
acercamiento rapido de lo que ocurre con el potasio Serico).

La gravedad de la CAD se puede determinar con el valor del
pH y del bicarbonato sérico (ver tabla 1)w).

Tabla 1. Clasificacion segun la gravedad de la CAD

pH venoso 72a7,3

71a7?2 <71

HCO3 sérico (mEq/L) 10a15

5a10 <h

Fuente: tomado de: Wolfsdorf J, Glaser N. ISPAD Clinical Practice Consensus Guidelines 2018: Diabetic
ketoacidosis and the hyperglycemic hyperosmolar state. Pediatric Diabetes. 2018;19(supl. 27):155-77.
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En el momento de interpretar los gases se debe tener en
cuenta que el anion gap debe ser corregido en caso de hi-
poalbuminemia. Se asume como una albimina normal un
valor de 4 g/dL vy, una reduccion esperada de 2,5 mEqg/L por
cada 1 g/dL de disminucion en el valor sérico de la albimina
y, se procede a calcular utilizando la siguiente formulag):

Anion gap = Sodio sérico - (Cloro sérico + bicarbonato sérico)
Anion gap corregido por la albimina = anién gap - 2,5 x (4 —
albumina sérica en g/dL)@).

Si se solicita un hemograma, se debe tener en cuenta al mo-
mento de interpretarlo que, en la CAD hay elevacion de leuco-
citos a expensas de neutrdfilos. Por otro lado, si el diagndstico
no es claro, hay sospecha de sepsis o si presenta deshidrata-
cion grave, se puede ordenar lactato sérico que, en el Gltimo
caso, es especialmente importante para evaluar la respuesta
a la reanimacion hidrica, 7).

Tratamiento

Los objetivos del tratamiento en pacientes con CAD son:
corregir la deshidratacion y la cetosis, lograr una glucemia
cercana al valor normal, monitorizar al nifio en busca de com-
plicaciones para identificar y tratar la causa desencadenan-
te. Estos pacientes deben ser manejados en un centro con
experiencia y, que cuente con disponibilidad de unidad de
cuidados intensivos pediatricos,s).

Correccion de la deshidratacion

Los objetivos de la terapia de reposicion de liquidos son: res-
taurar la volemia, reponer el sodio v, el déficit de agua intra' y
extracelular para mejorar la filtracion glomerular, lo cual, permi-
te a su vez una mejor excrecion de glucosa y cetonas en orina.

Si el paciente ingresa remitido de otro centro de salud don-
de le administraron liquidos venosos u orales, estos tienen
que ser tenidos en cuenta al momento de calcular los liqui-
dos a administrar.

La reanimacion hidrica debe realizarse con liquidos isotonicos
(solucion salina [SS] al 0,9% o Hartman) en el paciente que
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esta depletado de volumen, pero no inestable, pudiéndose
administrar un bolo inicial de 10 mL/kg en 30 a 60 minutos.
Si el paciente tiene signos de hipoperfusion, estos se pueden
pasar entre 25y 30 minutos y, repetir el bolo si es necesario.
Si el paciente esta chocado, se debe administrar bolo de 20
mL/kg y, evaluar el estado circulatorio después de cada bolo.

Ahora bien, el déficit de liquidos (del 5 al 7% del peso cor-
poral en CAD moderada y, del 7 al 10% en CAD grave) junto
con los requerimientos basales, deben ser administrados en
un lapso de 36 a 48 horas, utilizando SS al 0,9% + cloruro
de potasio 40 mmol/L al inicio, con posterior uso de SS al
0,45% + cloruro de potasio a igual concentracion en unas
horas después (ver tabla 2). Se debe recordar que no es
necesario reponer las pérdidas urinarias y, que se debe tener
en cuenta el valor sérico del potasio y, la presencia de diure-
sis para definir si se adiciona potasio y, la cantidad de este a
aportar en los liquidos a administrar,2,4,7).

Tabla 2. Pérdidas de liquidos
y electrolitos en CAD

Agua 70 mL (30-100 mL)
Sodio 6 mmol (5-13 mmol)
Potasio 5 mmol (3-6 mmol)
Cloro 4 mmol (3-9 mmol)
Fosfato 0,5a2,5mmol

Fuente: Tomado de Wolfsdorf J, Glaser N. ISPAD Clinical
Practice Consensus Guidelines 2018: Diabetic ketoacidosis
and the hyperglycemic hyperosmolar state. Pediatric Diabetes.
2018;19(supl. 27):155-77.

Para iniciar la administracion de soluciones dextrosadas, se
debe esperar que la glucemia esté alrededor de 250 mg/dL.
Para optimizar el uso de mezclas, se recomienda el sistema
de dos bolsas, una con SS 0,9% y otra con dextrosa al 5 0

————




10%, con igual aporte de electrolitos, que permite realizar
ajustes en la variacion del mL/hora de los liquidos a pasar
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segun la glucemia del paciente, mientras se mantiene cons-
tante el aporte hidrico total y los electrolitos (ver tabla 3)q).

Tabla 3. Diferentes velocidades de infusion y concentraciones
de dextrosa posibles con el sistema de dos bolsas

100 mL/h 0 mL/h SSN 100 mL/h

90 ml/h 10 ml/h DAD1%/SSN 100 mL/h
80 ml/h 20 mL/h DAD2%/SSN 100 mL/h
75 ml/h 25 mL/h DAD2.5%/SSN 100 mL/h
50 ml/h 50 mL/h DAD5%/SSN 100 mL/h
40 mL/h 40 mL/h DAD5%/SSN 80 mL/h
20 ml/h 60 mL/h DAD7,5%/SSN 80 mL/h
0 mL/h 100 ml/h DAD10%/SSN 100 mL/h

Fuente: Tomado de Olivieri L, Chasm R. Diabetic ketoacidosis in the pediatric

Se ha propuesto un sistema que permite optimizar el uso de
las dos bolsas asi:

e Sies >250 mg/dL; administrar Unicamente solucion sali-
na normal.

e Sies <250 mg/dL; administrar a la mitad de la velocidad,
los fluidos que hay en cada bolsa con el objetivo de alcan-
zar una concentracion de dextrosa en estos, del 5%.

e Si es <150 mg/dL; administrar una concentracion de
dextrosa al 10% en la solucion salina normal a la veloci-
dad de infusion predeterminadag,).

Este sistema es superior, ya que permite flexibilidad en su
uso, una mejor optimizacion del tiempo y, es una estrategia

emergency department. Emerg Med Clin N Am. 2013;31(3):755-73.

costoefectiva, ya que no se desperdician recursos; ademas,
no aumenta el riesgo de complicaciones en el paciente con
CADg@).

Un segundo método simplificado de administracion de LEV
de reposicion consiste en que posterior al paso del bolo
inicial de 20 mL/kg de SSN, continuar con SS al 0,675%
(3/4 SSN, 115,5 mmol de Na) infundida a una velocidad
de 2 a 2,5 veces lo calculado para el mantenimiento, in-
dependiente del grado de déficit calculado y, disminuir de
1.a 1,5 veces a las 24 horas, 0 antes si se resuelve la
acidosis. Se debe evaluar constantemente el estado de
hidratacion y, medir la osmolaridad sérica para guiar la
terapia. Se espera que, con este esquema de reposicion
hidrica, el paciente ya esté recibiendo liquidos orales a las
24 horas).

————
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Tener en cuenta que en caso de no lograr un aumento apro-
piado del sodio a medida que la glicemia baja es procedente
aumentar la concentracion de sodio administrada,).

El uso de grandes cantidades de soluciones cloradas se aso-
cia con hipercloremia (relacion Cl:Na >0,79) y acidosis me-
tabdlica hiperclorémica, lo cual se puede evitar reduciendo
la carga de cloro administrado, utilizando soluciones como el
lactato de Ringer o Plasmalyte).

Existe la posibilidad de tratar al paciente con liquidos orales
e insulina subcutanea si esta alerta, no presenta nauseas ni
vomitos y, no tiene signos clinicos de deshidratacion ni de
acidosis graves).

Terapia con insulina

La administracion de insulina genera una inhibicion de la
cetogénesis y bloquea la produccion v, la utilizacion de glu-
cosa de origen hepatico permitiendo que se gaste la gluco-
sa periférica presente. En el tratamiento de la CAD, no se
recomienda el uso de bolos iniciales ni dosis de carga, ya
que esto aumenta el riesgo de edema cerebral y, de generar
hipoglucemia; por el contrario, esta debe administrarse a
bajas dosis, idealmente una hora después de haber iniciado
la reposicion de liquidos endovenosos, a una velocidad de
infusion de 0,05 a 0,1 U/kg/hora IV (diluir 50 U de insuli-
na regular en 50 mL SSN, 1U = 1mL) o simplemente las
unidades de insulina regular que corresponden al peso del
paciente diluidas en 100 mL de SSN, purgar el equipo con
50 mL de esta mezcla y, pasar a 10 mL/hora que corres-
ponde a 0,1 U/kg/hora de insulina (ejemplo: 15 kg de peso,
corresponde a 15 unidades de insulina cristalina diluida en
100 mL de SSN, 1 mL/hora = 0,01 U/kg/hora).

Por lo general, esta dosis se mantiene hasta alcanzar la
correccion de la CAD. Durante el seguimiento se puede evi-
denciar que la glucemia se normaliza antes de que la ceto-
sis y la acidosis se resuelvan. Si los parametros bioguimicos
no tienden a mejorar se debe reevaluar al paciente, la dosis
de insulina, la preparacion de la insulina o buscar otras po-
sibles etiologias que estén generando esta falla en el trata-
miento, por ejemplo, un proceso infeccioso sobreagregado.
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En ciertos casos donde no es posible la administracion de
insulina IV en infusion continua o en CAD no complicada,
esta la opcion de utilizar analogos de insulina de accion
rapida SC (lispro o aspart) con una dosis inicial de 0,3 U/
kg seguido de 0,1 U/kg cada hora o dosis de 0,15 a 0,2 U/
kg cada 2 a 3 horas. Si con este esquema la glucemia cae
por debajo de 250 mg/dL antes de que la CAD resuelva, se
debe disminuir la dosis a 0,05 U/kg/hora para mantener la
glicemia en 200 mg/dL aproximadamente.

Para considerar el inicio de la via oral y el paso a la adminis-
tracion subcutanea de insulina, el paciente debe tener una
mejoria importante, estar alerta y sin nauseas ni vomito, el
pH >7,35 y el bicarbonato >15. Para prevenir la hiperglu-
cemia de rebote, se debe administrar idealmente la insulina
de corta accion 15 a 30 minutos antes (si se tiene insulina
regular debe aplicarse de 1 a 2 horas previas) de suspender
la infusion de insulina IV, vigilando frecuentemente los nive-
les de glucemia del paciente s,7).

Correccion de los trastornos electroliticos
Potasio: si presenta hipocalemia (<3,5 mEg/L), se debe
iniciar la reposicion con los liquidos iniciales y, antes del
inicio de la insulinoterapia; pero si el potasio esta >5,0
mEq/L, la correccion debe diferirse hasta que se docu-
mente la diuresis. En caso de que no se cuente con la
disponibilidad inmediata para medir el potasio se debe
realizar un EKG vy, segun los hallazgos hacerse una idea
de lo que ocurre con el paciente. La velocidad maxima
de infusion de cloruro de potasio recomendada es de 0,5
mmol/kg/h. En caso de que la hipocalemia persista se
puede intentar disminuyendo la velocidad de infusion de
la insulina.

Fosforo: la mayoria de los casos de hipofosfatemia en CAD
son asintomaticos, en caso de que el paciente presente sinto-
mas (irritabilidad, rabdomidlisis, debilidad muscular, paralisis,
parestesias, confusion, convulsiones, disfuncién miocardica,
falla respiratoria, ileo) se debe reponer haciendo seguimiento
al calcio sérico, ya que la administracion de fosfatos genera
hipocalcemia. Dosis de 0,15 a 0.3 mmol/kg de fosfato de
potasio o de sodio, puede incluirse en los LEV.

————




Calcio y magnesio: puede ocurrir hipocalcemia leve e hipo-
magnesemia durante el tratamiento de la CAD, los sintomas
graves son raros, se deben monitorizar cada 4 a 6 horasi,6,7).

Correccion de la acidosis

En términos generales, la acidosis grave es reversible
solo con la administracion de liquidos e insulina. Estu-
dios controlados han puesto en evidencia la inutilidad de
la administracion de bicarbonato en forma rutinaria, ya
que este puede generar acidosis paradojica en SNC si se
corrige la acidosis rapidamente, ademas de hipocalemia.
Se considera que puede ser beneficioso solo en caso de
hipercalemia que amenaza la vida del nifio o en casos de
acidosis grave (pH <6,9) que genere compromiso de la
contractilidad cardiacae,?).

Monitorizacion

Los nifios con CAD grave deben ingresar a la UCI para moni-
toreo estrecho y, en casos leves 0 moderados pueden moni-
torearse en unidad de cuidados especiales,.s).

e (Cada hora: glucometria y signos vitales, control de
ingresos y egresos, nivel de consciencia (escala de
Glasgow), especialmente en pacientes menores de dos
afos y aquellos con CAD grave, ya que estos tienen
alto riesgo de edema cerebral.

e Monitorizacion continua del ritmo cardiaco para de-
tectar alteraciones del ritmo en nifios con tratamiento
intravenoso.

e Medicion de electrolitos séricos y gases cada 2 a 4 horas,
BUN y creatinina cada 4 horas.

Para considerar resuelta la CAD debe cumplir con los
siguientes criterios: pH 7,3, HCO3 >15 mmol/L, Be-
ta-hidroxibutirato (BOHB) <1 mmol/L, normalizacion del
anion GAPs,7,9).

Cetoacidosis diabética

Complicaciones

Dentro de las complicaciones que se pueden presentar
durante el tratamiento de un paciente con CAD se inclu-
yen: edema cerebral, hipocalemia, acidosis metabolica
hiperclorémica, hipoglucemia, inadecuada reanimacion,
tromboembolismo venoso (especialmente frecuente en ni-
fos con catéteres centrales), entre otras.

El edema cerebral es la complicacion mas temida y es
considerada la principal causa de muerte, explicando en-
tre el 60 y el 90% de las mismas y, se ha reportado que
entre el 10 y el 15% de los sobrevivientes a esta compli-
cacion quedan con una significativa morbilidad, dada por
las secuelas ocasionadas por el dafno cerebral.

La patogénesis del edema cerebral es controversial. Ini-
cialmente se habia propuesto como factor etiologico los
cambios osmoticos y de fluidos en el curso de la CAD,
especialmente en aquellos que recibian liquidos a una
rapida velocidad de infusién, generando una disminucion
de la osmolaridad intravascular, lo que a su vez genera-
ba el paso de liquido al interior de la célula produciendo
edema, hipertension endocraneana y lesion cerebral. Sin
embargo, estudios recientes han puesto en duda esta teo-
ria, ya que se ha evidenciado que hasta en el 19% de los
pacientes con CAD; el edema cerebral ocurre previo al
inicio del tratamiento. Dentro de los factores que aumen-
tan el riesgo de presentarlo estan: la CAD como debut de
la diabetes, edades tempranas y, la mayor duracion de
los sintomas de CAD. El edema clinicamente significativo
suele desarrollarse en las primeras 12 horas y, 10s signos
y sintomas pueden ser variables, pudiéndose evidenciar
cefalea posterior al tratamiento, progresiva o intensa, bra-
dicardia no relacionada con el suefio 0 que no mejora con
la reanimacion hidrica, fluctuacion en el estado mental e
hipertension arterial.

Para el diagnostico de edema cerebral se cuenta con cri-
terios diagndsticos (ver tabla 4), de estos debe cumplir,
un criterio diagndstico, dos criterios mayores o un criterio
mayor mas un criterio menor, los cuales tienen una sensi-
bilidad del 92% con una pequefia tasa de falsos positivos,
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estimada en 4%. No es necesario realizar neuroimagen a me-
nos de que exista evidencia de focalizacion, cefalea progresi-

UNIVERSIDAD
DE ANTIOQUIA

Facultad de Medicina

va, sospecha de trombosis 0 hemorragia intracraneal, pero la
toma de esta no debe retrasar el inicio de la terapiae,s).

Tabla 4. Criterios diagnosticos de edema cerebral en el contexto de CAD

Respuesta al dolor motora o verbal

; . Alteracion de la conscienci Vomi
inapropiada teracion de la consciencia omito
Postura de decorticacion o Disminucion sostenida de la frecuencia

cardiaca no atribuible a la mejoria del | Cefalea

descerebracion

volumen intravascular ni al suefio

Respuesta pupilar anormal o paralisis
de alglin par craneal

Incontinencia inapropiada para la edad

Letargia o dificultad para alertarse

Patron respiratorio neurogénico
anormal**

Presion arterial diastolica (PAD)
>90 mmHg

Edad <5 afos

**Taquipnea, quejido, apnea,
respiracion de Cheyne Stokes

Para el tratamiento del edema cerebral se debe ajustar la
velocidad de infusion de los liquidos con el objetivo de man-
tener al paciente normotenso, elevar la cabecera a 30 grados
e iniciar el agente hiperosmolar con el que se cuente en el
centro (manitol 0,5 a 1 g/kg IV en 10 a 15 minutos, se puede
repetir la dosis a los 30 minutos o; SS al 3% 2,5 a 5 ml/kg
en 10 a 15 minutos).

Conclusiones

La CAD es la causa mas importante de morbimortalidad en
pacientes diabéticos tipo 1y, puede ser la primera mani-

Fuente: Tomado de Wolfsdorf J, Glaser N. ISPAD Clinical Practice Consensus Guidelines
2018: Diabetic ketoacidosis and the hyperglycemic hyperosmolar state. Pediatric Diabetes.

2018;19(supl. 27):155-77.

festacion de esta patologia en una proporcion importante
de pacientes, por esta razon, es mandatorio que el pro-
fesional de salud que se encarga de atender nifos en el
servicio de urgencias, cuente con el entrenamiento ade-
cuado para atender esta urgencia metabdlica y, las com-
plicaciones que se derivan de la misma, asi como estar en
capacidad de identificar la causa de dicha descompen-
sacion y tratarla. De igual modo, es importante que en el
entrenamiento que se haga a los pacientes y a los padres
sobre el manejo de la diabetes, se les haga hincapié en
los signos clinicos que les permita identificar de forma
temprana la CAD,7,5,9).
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Introduccion

La inclusion del parametro Hambre Cero como segundo ob-
jetivo de las metas de desarrollo sostenible de las Naciones
Unidas en 20171,2) refleja la importancia de la nutricion como
uno de los pilares para el desarrollo de la sociedad y, resalta
como la malnutricion contintia siendo un problema de salud
publica en todo el mundo, ya sea por el exceso (sobrepeso y
obesidad) como por el déficit. El objetivo del presente capitulo
es revisar algunos conceptos generales sobre la desnutricion
aguda en nifios entre los 6 meses y 10s 5 afios, sus esque-
mas de tratamiento en el paciente complicado atendido en el
hospital y, al nifio que se trata en el hogar.

La desnutricion es una enfermedad multifactorial, claramente
influida por determinantes bioldgicos, socioecondmicos y am-
bientales, que se engloban en las categorias de inseguridad
alimentaria, condiciones inadecuadas de saneamiento basico
y, practicas inapropiadas de cuidado y alimentacion(,2).

Desde el punto de vista conceptual, puede definirse la desnu-
tricion como una condicion fisica caracterizada por un tras-
torno nutricional a consecuencia de un aporte insuficiente
de alimentos, absorcion inadecuada o mala utilizacion bio-
l6gica de los nutrientes como resultado de infecciones,s).
A nivel global, encasilla los conceptos antropométricos de

peso, talla, y las deficiencias de micronutrientes,2). Se divi-
de, de forma general, en primaria cuando es consecuencia
de aportes insuficientes de la dieta y, secundaria cuando es
causada por enfermedades que evitan la absorcion de los
nutrientes ingeridos, incrementan los requerimientos meta-
bdlicos basales o interfieren con el proceso de alimentacion.
(¢j. diarrea, infecciones sistémicas, parasitosis intestinales,
sindrome de intestino corto, enfermedad celiaca, etc.),2).

A nivel nacional, teniendo en cuenta los parametros antro-
pométricos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se
define la desnutricion aguda como la documentacion de un
puntaje Z en el indicador de peso para talla por debajo de — 2
desviaciones estandar, clasificandose esta a su vez como mo-
derada o grave,4). Se toma en cuenta la medida del perime-
tro braquial, principalmente como predictor de mortalidad,s).
En la tabla 1, se resume los lineamientos de clasificacion
nutricional de peso para la talla en Colombia,4). Fenotipica-
mente se cuenta con el espectro ampliamente conocido del
marasmo, caracterizado por atrofia de la masa magra y el
tejido adiposo, secundario a un aporte insuficiente de calo-
rias y proteinas; el Kwashiorkor, donde existe una inadecuada
ingesta de proteinas frente a un consumo suficiente de ca-
lorfas, predominando el edema bilateral y las deficiencias de
micronutrientes, y la desnutricion mixta.

————
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Tabla 1. Clasificacion antropométrica de peso para
la talla para definicion de la desnutricion aguda

Mayor a 3 Obesidad

Entre2y 3 Sobrepeso

Entre 1y 2 Riesgo de sobrepeso

Entre 1y -1 Peso adecuado para la talla

Menor de -1 a -2

Riesgo de desnutricion aguda

Menor de -2 a -3

Desnutricion aguda moderada

Menor a -3

Desnutricion aguda grave’

Perimetro braquial menor de 11,5 cm*®

Riesgo de muerte por desnutricion

!Cualquier paciente con signos de desnutricion y edema
grado Il tiene desnutricion aguda grave independiente del
valor de antropometria.

& A partir de los 6 meses de edad.

Epidemiologia

En 2013, el Fondo Internacional de las Naciones Unidas
para la infancia (United Nations International Children’s
Emergency Fund — UNICEF) estim6 un total de 99 millones
de niflos menores de cinco afios con bajo peso en todo el
mundo, con una prevalencia de desnutricion aguda de 13%,
presentando el 5% de los menores de cinco afios desnutri-
cién aguda grave,s).

Entre el periodo de 2014 a 2016 se reporto un total de 793
millones de personas desnutridas en todo el mundog, esti-
mandose un total de 155 millones de nifios menores de cin-
o afnos con retraso en tallay 52 millones con emaciacion).

A nivel nacional, para el primer semestre de 2018 se regis-
traron 6.677 casos de desnutricion aguda, correspondiendo
el 56% a nifilos mayores de 12 meses, presentandose el

Fuente: adaptado de Ministerio de Salud y Proteccion Social.
Resolucion 2465 de 2016. Colombia. [internet]. Bogota

[citado el 05 de enero];2016. Disponible en: https://www.icbf.gov.
co/sites/default/files/resolucion_no._2465_del_14_de_
junio_de_2016.pdf.

17,6% de los casos en pacientes indigenas,s). El 26,7%
de los casos correspondid a desnutricion aguda grave, con
una prevalencia nacional de desnutricion aguda de 0,5%. A
la fecha de la revision actual, segun el Gltimo boletin epide-
mioldgico publicado por el Instituto Nacional de Salud, co-
rrespondiente a la semana epidemioldgica 44 del 20189),
hay reportados 957 casos de mortalidad en menores de
cinco afos, de los cuales el 24% (232) corresponde a mor-
talidad por desnutricion, esto demuestra un incremento de
casos en departamentos como La Guajira y el Cesar que
determina para la fecha, una tasa de mortalidad a nivel
nacional de 4,56 por 100.000 menores de cinco afios. En
el consolidado de la semana 42 se establecio una tasa de
incidencia de desnutricion aguda moderada de 17,8 casos
por 10.000 menores de cinco afos, y de 6,8 casos por cada
10.000 menores de cinco afos para la desnutricion aguda
grave, de ellos un 12% con riesgo elevado de mortalidad,
objetivado por un perimetro braquial <11,5 cmo).

————
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Fisiopatologia de la desnutricion
aguda primaria

La desnutricion aguda se engloba en un conjunto de meca-
nismos adaptativos que el organismo del nifio asume frente
a la privacion de nutrientes, que sera distinta cuando es
insuficiente el aporte tanto de calorias como de proteinas en
contraste con un aporte de las primeras y supresion de las
Ultimas,s,11). Se trata de una enfermedad de origen multi-
factorial, que engloba factores sociales, politicos, ambienta-
les, y no solo bioldgicos().

Clasicamente se han descrito dos contextos paralelos en el
continuo de la desnutricion aguda: el primer caso es el nifio
con marasmo (quien tiene un déficit tanto caldrico como
proteico) que se adapta de forma cronica a las deficiencias
reduciendo su metabolismo basal, actividad fisica, deten-
cion del crecimiento y del neurodesarrollo, lo que le per-
miten al nifio seguir viviendo por largos periodos, pero con
una incapacidad de responder ante estresores agudoss,s).
Inicialmente, el nifio consume sus reservas lipidicas me-
diante la oxidacion de acidos grasos y produccion de cuer-
pos cetonicos, pasando luego al consumo de las proteinas
miofibrilares para la obtencion de energia mediante la glu-
coneogeénesis de aminoacidoss).

Todos los procesos anteriores se desarrollan en un ambiente
inflamatorio, donde se incrementa la liberacion de citocinas
como el factor de necrosis tumoral (TNF), interleucinaa) (IL-
1), interleucinae) (IL-6) e interleucinacz) (IL-12), que tienen
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efectos catabolicos directos en el musculo estriado, tejido
adiposo, y disminuyen el apetitoes,11).

El segundo caso es el del paciente con Kwashiorkor (déficit
proteico), quien presenta una menor adaptacion al gasto
metabdlico basal, y el nifio tiene riesgo de presentar abrup-
tamente descompensaciones agudas y enfermedad clinica-
mente evidente (,11).

El edema, rasgo caracteristico de este tipo de desnutricion,
no es solo consecuencia de la hipoalbuminemia por el bajo
consumo de proteinas, como clasicamente se describe, sino
que es secundario a un proceso patologico multifactorial,
donde juegan un papel importante el estrés oxidativo, la in-
hibicion de las bombas celulares y el estado proinflamatorio
sistémico, aunque el mecanismo causal definitivo alin no se
conoce con claridad,3,6,11).

En ambos casos, la consecuencia final del proceso de desnutri-
cion es el de un organismo adaptado en mayor o menor medi-
da, para sobrevivir con un aporte minimo de nutrientes a costa
de la regulacion a la baja de todos sus sistemas y 6rganos, 10
cual hace, que ante el mas minimo desbalance homeostatico
(deshidratacion, infeccion, cambios bruscos de temperatura,
aporte rapido y sin control de nutrientes, entre muchos otros),
aparezcan multiples complicaciones agudas y la probabilidad
de muerte se eleve de manera dramaticac,3,6,11). En la Figura
1, se resumen los aspectos mas relevantes del compromiso
multiorganico en la desnutricion aguda.
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Figura 1. Compromiso multiorganico en el nifio con desnutricion aguda

Letargia, irritabilidad
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Disminucion del apetito
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"Mas frecuente en Kwahiorkor; Fuente: adaptado de Ministerio de Salud y Proteccion Social. Lineamiento para

el manejo integrado de la desnutricion aguda moderada y severa en nifios y

% Més frecuente en Marasmo; GH: hormona de nifias de 0 a 59 meses de edad [internet]. Bogota [citado 2018 dic. 5]: autor;

crecimiento; TFG: tasa de filtracion glumerular; 2016. Disponible en:https://www.minsalud.gov.co/sites/rid/Lists/BibliotecaDigi-

Na: sodio; P: fosfato. tal/RIDE/VS/PP/lineamiento-desnutricion-aguda-minsalud-unicef-final. pdf
————
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Enfoque del nifio con
desnutricion aguda

A pesar de tratarse de una enfermedad multisistémica con
gran morbimortalidad, en la mayoria de los casos no es ne-
cesario hospitalizar, pues hasta el 95% de los nifios pueden
ser atendidos en casags), limitando la hospitalizacion a los
pacientes con enfermedades o complicaciones asociadas).

Al enfrentarse al niflo con sospecha o presencia objetiva de
desnutricion, independientemente del contexto o factores
sociales que puedan sugerir desnutricion aguda primaria,
siempre es importante una historia clinica completa, inclu-
yendo la historia nutricional (lactancia materna y alimenta-
cion complementaria) para descartar causas de desnutri-
cion secundaria, dentro de los que se incluyen):

e Historia prenatal: restriccion de crecimiento intrauteri-
no, desnutricion materna, diagnostico prenatal de enfer-
medades congénitas.

e Factores intraparto y perinatales: prematuridad, bajo
peso al nacer, asfixia perinatal y encefalopatia hipoxi-
co-isquémica.

e Cardiopatias congénitas.

e Historia de tos de mas de dos semanas, contacto con
tuberculosis.

e Sintomas constitucionales de larga data.
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e Exposicion a VIH.

e Acceso a controles de crecimiento y desarrollo: vacu-
nacion.

Una vez realizada una historia clinica completa, es vital
un examen fisico general y por sistemas para clasificar
al paciente y detectar de forma temprana pacientes cri-
ticamente enfermos que requieran intervenciones de
urgencia1). Algunos puntos clave dentro de la explora-
cion son: fiebre o hipotermia, signos de choque (frial-
dad distal, llenado capilar lento, pulso rapido filiforme,
alteracion de la consciencia), edema grave, palidez, des-
hidratacion (recordar que en el nifio desnutrido ningun
signo de deshidratacion es fiable), signos de infeccion
local,11). ES importante recordar que los signos y sinto-
mas de infeccion no se presentan en el nifio desnutrido
de forma similar al paciente eutrofico; antes que fiebre,
malestar general, irritabilidad o signos inflamatorios, es
mas comun encontrar hipotermia, decaimiento, altera-
cion del estado de alerta e incluso hipoglucemia. La ano-
rexia, se cita en la literatura como el signo mas sensible
de infeccion en el nifio desnutridog,11).

A continuacion, se describiran los principales hallazgos fe-
notipicos que se encuentran en la desnutricion aguda en la
tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes con desnutricion aguda

Hipotrofia — atrofia muscular
Ausencia de paniculo adiposo
Emaciacion — pérdida de peso

Estomatitis angular, queilosis, caries y desgaste del esmalte,
dermatosis pelagroide, intertrigo, hepatomegalia y edema’

Cabello adelgazado — signo de la bandera, retraso en el neurodesarrollo, adinamia, apatia, indiferencia, irritabilidad,
atrofia de anexos cutaneos, persistencia de fontanela anterior.

!Leve: pies; moderado: tercio
medio y distal de los miembros;
grave; anasarca ® Més frecuente
en Kwashiorkor

Fuente: adaptado de Ministerio de Salud y Proteccion Social. Lineamiento para el manejo integrado
de la desnutricion aguda moderada y severa en nifios y nifias de 0 a 59 meses de edad [internet].
Bogota [citado 2018 dic. 5]: autor; 2016. Disponible en:https://www.minsalud.gov.co/sites/rid/Lists/
BibliotecaDigital/RIDE/VS/PP/lineamiento-desnutricion-aguda-minsalud-unicef-final.pdf




Reconocimiento del niiio
potencialmente grave

A consecuencia de los cambios metabdlicos adaptativos
que presenta el nifio con desnutricion aguda, los sinto-
mas y signos de enfermedad grave no se presentan de la
misma forma que en los pacientes con adecuado estado
nutricional, pero las complicaciones derivadas son mu-
cho mas graves, por €so su oportuno reconocimiento es
vital para reducir la mortalidad asociada).

Desnutricion aguda primaria

Todos los pacientes que presenten alguna complicacion
0 hallazgo al examen fisico sugestivo de enfermedad
grave (ver tabla 3), asi como cualquier paciente menor
de seis meses 0 con un peso inferior a 4 kg, debe hos-
pitalizarse para realizar un tratamiento institucional de
recuperacion nutricional). Es importante recordar que
la desnutricion aguda complicada es una urgencia vital y
requiere de tratamiento en un hospital de segundo nivel
de complejidad, como minimog).

Tabla 3. Hallazgos al examen fisico y datos de laboratorio que sugieren o evidencian

complicaciones en el paciente desnutrido

Hipotermia (<35.5°C) o fiebre (>38°C)
Anemia con hemoglobina <4 g/dL (<6 g/dL si hay dificultad respiratoria)
Hipoglicemia (<54 mg/dL)
Lesiones ulcerativas o extensas en piel

Evidencia de infeccidn asociada
Riesgo de deshidratacion o deshidratacion confirmada
Taquipnea
Letargia o inconsciencia
Convulsiones
Edema grave (anasarca)
Pérdida de peso 0 peso estacionario por tres semanas (si no tenia edema)
Incapacidad para garantizar seguimiento y tratamiento ambulatorio

Fuente: adaptado de Ministerio de Salud y Proteccion Social. Lineamiento para el manejo integrado de la desnutricion aguda moderada y
severa en nifos y nifas de 0 a 59 meses de edad [internet]. Bogota [citado 2018 dic. 5]: autor; 2016. Disponible en:https://www.minsa-
lud.gov.co/sites/rid/Lists/BibliotecaDigital/RIDE/VS/PP/lineamiento-desnutricion-aguda-minsalud-unicef-final.pdf
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Figura 2. Definicion de tratamiento extrahospitalario en el paciente desnutrido

EVALUACION
DEL PACIENTE

Historia clinica y Criterios de
examen fisico - desnutricion aguda
completo (tabla 1)
Si NO

Menor de Continuar
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peso <4 kg integral

Si NO

Hospitalizar Prueba de apetito

positiva, consciente,
sin complicaciones médicas

||
l
i NO

Tratamiento -
(extrahospitalario) ( Hospitalizar )

Fuente: adaptado de Ministerio de Salud y Proteccion Social. Lineamiento para el manejo integrado de la des-
nutricion aguda moderada y severa en nifios y nifias de 0 a 59 meses de edad [internet]. Bogota [citado 2018
dic. 5]: autor; 2016. Disponible en:https://www.minsalud.gov.co/sites/rid/Lists/BibliotecaDigital/RIDE/VS/PP/
lineamiento-desnutricion-aguda-minsalud-unicef-final.pdf

————




Tratamiento de
la desnutricion aguda

Teoricamente, se podria definir al nifio susceptible de ma-
nejo extrahospitalario (ver figura 2) como aquel que pre-
senta signos clinicos de desnutricion aguda moderada o
grave, con prueba de apetito positiva, pero en quien no se
detectan complicaciones u otras patologias, como deshi-
dratacion, compromiso del estado de conciencia, infeccio-
nes graves, entre otras.

Los tres objetivos fundamentales del tratamiento del nifio
desnutrido song):

e Prevenir la mortalidad a corto plazo.

e Alcanzar una recuperacion nutricional sostenida y, pre-
venir infecciones potencialmente mortales.

e Promover el desarrollo neurocognitivo.

A continuacion, se explicara de forma resumida el trata-
miento de las complicaciones de la desnutricion grave y, en

Desnutricion aguda primaria

segundo lugar, el tratamiento de recuperacion nutricional
(fase aguda y recuperacion), que aplica para el nifo trata-
do de forma ambulatoria. Clasicamente se describen tres
fases en el tratamiento del paciente desnutrido: la estabi-
lizacion, centrada en tratar las comorbilidades y trastornos
que ponen en peligro la vida del paciente; la transicion, un
periodo intermedio donde, una vez resueltas las complica-
ciones agudas y potencialmente fatales de la desnutricion
Se empieza a incrementar de forma cautelosa el aporte de
nutrientes; y la rehabilitacion, cuyo objetivo es obtener una
adecuada ganancia ponderal con el aporte de la formula
terapéutica lista para consumir). Las tres configuran un
continuo de estrategias encaminadas a garantizar el retorno
del nifio a un estado nutricional adecuado, sin causar una
disrupcion aguda de su homeostasis corporal y, prevenir la
aparicion de complicaciones o muerte.

En la tabla 4, se describen los puntos clave de intervencion
para el tratamiento de las complicaciones del paciente des-
nutrido,6,7,11) y, en la tabla 5, se resume la dosificacion de
la formula terapéutica lista para consumir durante la fase
de estabilizacion, disefiada segun los estandares de la OMS
para el tratamiento de la desnutricion agudags).

Tabla 4. Intervenciones para el tratamiento de las complicaciones
del nino con desnutricion aguda

Mantener glicemia por

Prevenir / tratar 1a hipoglicemia encima de 54 mg/d|

Consciente: bolo de 50
mL de DAD 10% VO/SNG.
Iniciar LM o F-75 cada 30

, Realizar controles
minutos durante 2 horas.

glucométricos cada hora.

Inconsciente: bolo de 5mL/ | Siempre descartar -

kg de DAD 10 % IV en 5 hipoglicemia en pacientes
min. inconscientes o

Repetir glucometria, si <54 | deshidratados que no
mg/dL, nuevo bolo. responden a la

Después administrar 3 mL/ | érapia hidrica.

kg/toma de F-75 por SNG
cada 30 minutos durante
2 horas.
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Tabla 4. Intervenciones para el tratamiento de las complicaciones
del nifio con desnutricion aguda

Prevenir la hipotermia

Mantener temperatura
corporal por encima de
35,5°C

Vestir totalmente al nifio
(incluyendo la cabeza)
Procurar cercania a fuente
de calor o contacto piel a
piel con el cuidador

Medir temperatura cada

2 horas hasta que sea
>36,5°C

No usar botellas con agua o
plasticos calientes.

Vigilar temperatura incluso
en la noche

Tratar la deshidratacion

Evitar el desarrollo de
choque

Consciente

DNA moderada: 75 mL/kg
de SRO en 4 a 6 horas
DNA grave: 10 mL/kg/h de
SRO + 10 mL de KCI/L en
12 horas. Iniciar LMy F-75
a 11 mL/kg cuando el nifio
esté hidratado

Inconsciente: bolo de 5
mlL/kg de DAD 10% en 5
minutos

Luego lactato de Ringer a
15 ml/kg en 1 hora.
Iniciar LMy F-75a 11 mL/
kg cuando el nifio esté
hidratado

Reponer de 50 a 100 mL de
SRO con cada deposicion

En DNA grave o paciente
inconsciente debe iniciarse
tratamiento antibidtico

Si el nifio inconsciente no
mejora con el primer bolo,
considerar choque séptico o
anemia grave

Control de infecciones

Tratar la infeccion / prevenir
el choque séptico

Sin foco:

Gentamicina 5 mg/kg/dia IV
por 7 dias

Ampicilina 200 mg/kg/dia IV
por 2 dias

Luego Amoxicilina 90 mg/
kg/dia VO por 5 dias

Foco identificable: anti-
bidtico especifico segun
patrones de resistencia

La anorexia es el signo mas
sensible de infeccion

Todo paciente deshidratado
que no responde al primer
bolo de liquidos se conside-
ra en choque séptico

Anemia

Tratar correctamente la
anemia grave

Transfusion de 10 mL/kg de
globulos rojos empaqueta-
dos durante 3 horas

Maximo una transfusion
cada 4 dias

Anemia grave se define
como:

Hb <6 g/dL con dificultad
respiratoria o,

Hb <4 g/dL o,

Hic <12%

————
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Déficit de micronutrientes

Corregir adecuadamente las
deficiencias

Vitamina A 5.000 Ul/dia
Acido folico 5 mg VO el
primer dia, luego 1 mg/dia
durante todo el tratamiento
Piridoxina 5 a 10 mg/dia
en ninos que reciben
isoniacida.

No se aporta hierro en la
fase de estabilizacion

Las formulas terapéuticas
cubren aportes de vitaminas
liposolubles y complejo B

Inicio de alimentacion

Iniciar de forma cautelosa
para prevenir sindrome de
realimentacion

Usar F-75 0 LM en lactantes
menores

Inicio a 11 mL/kg/toma en
el nifio sin edema.

Inicio de 8 a 9 mL/kg/toma
en el nifio con edema.

En los nifios con edema,
hay que recordar que debe
restarse el 5% del peso
para los calculos

Transicion a FTLC

Permitir progresion de apor-
tes para ganancia de peso

Garantizar un aporte calo-
rico minimo de 100 a 135
kcal/kg/dia.

Aporte de liquidos de 130 a
150 ml/kg/dia.

Complementar los déficits
con F-75

La FTLC puede causar
diarrea

Estimulacion sensorial

Evitar secuelas de retraso
en neurodesarrollo

Tratamiento por equipo
multidisciplinario

Debe esperarse a la
recuperacion nutricional
para diagnosticar trastornos
del neurodesarrollo

DAD: dextrosa en agua destilada; VO: via oral; IV: intravenoso; SNG: sonda
nasogastrica; LM: lactancia materna; F-75: formula de 75 kecal/dL; DNA:

desnutricion aguda; SRO: sales de rehidratacion oral; Hb: hemoglobina;
Htc: hematocrito; FTLC: formula terapéutica lista para consumir.

Fuente: adaptado de Ngo J, Serra L. Hunger and malnutri-

tion. Encyclopedia of Food Security and Sustainability. Vol. 2.
Amsterdam: Elsevier; 2018.(2,6,7,11).

Tabla 5. Dosificacion de la FTLC durante la fase de estabilizacion

Dias Frecuencia Volumen por toma Volumen diario
1-2 Cada dos horas 11 ml/kg 130 mL/kg
3-5 Cada tres horas 16 mL/kg 130 ml/kg
5-7 Cada cuatro horas 22 mL/kg 130 mL/kg

Fuente: adaptado de Ministerio de Salud y Proteccion Social. Lineamiento para el manejo integrado de la desnutricion aguda moderada y
severa en nifos y nifas de 0 a 59 meses de edad [internet]. Bogota [citado 2018 dic. 5]: autor; 2016. Disponible en:https://www.minsalud.

gov.co/sites/rid/Lists/BibliotecaDigital/RIDE/VS/PP/lineamiento-desnutricion-aguda-minsalud-unicef-final. pdf
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Una vez el nifio entra en la fase de rehabilitacion, los pro-
tocolos actuales de manejo recomiendan realizar la recu-
peracion nutricional con la formula terapéutica lista para
consumir (FTLC), la cual aporta 500 Kcal por sobre y, con-
tiene todos los micronutrientes necesarios para garantizar
la recuperacion integral de cada paciente(,s,). El objetivo
de la rehabilitacion es realizar incrementos progresivos del
aporte de liquidos y densidad caldrica para garantizar la
ganancia progresiva del peso en el nifio (ver tabla 6). Se
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considera que el paciente hospitalizado ha superado la fase
de urgencia y puede continuar su tratamiento en el hogar
cuando cumple las siguientes condiciones:

¢ Ingesta minima de FTLC de 135 kcal/kg/dia
e Prueba de apetito positiva

e Infecciones controladas o resueltas

e Ausencia de edemas

e Sin inestabilidad clinica

Tabla 6. Requerimientos de energia y liquidos en los nifios con desnutricion aguda
tratados en el hogar

8alb 135 — 150 kcal/kg/dia 4 — 5 0z/kg/dia
15a30 150 — 200 kcal/kg/dia 5—7 oz/kg/dia
30a60 200 kcal/kg/dia 7 —10 oz/kg/dia
A partir del dia 60° 200 kcal/kg/dia 7 —10 oz/kg/dia

"La FTLC se suspende cuando el
indicador de peso para talla sea
superior a -2 DE

Fuente: adaptado de Ministerio de Salud y Proteccion Social. Lineamiento para el manejo integrado
de la desnutricion aguda moderada y severa en nifios y nifias de 0 a 59 meses de edad [internet].
Bogota [citado 2018 dic. 5]: autor; 2016. Disponible en:https://www.minsalud.gov.co/sites/rid/Lists/

BibliotecaDigital/RIDE/VS/PP/lineamiento-desnutricion-aguda-minsalud-unicef-final.pdf

Elinicio de tratamiento antibidtico para todos los nifios con
desnutricion aguda grave tratados ambulatoriamente esta
contemplado por los protocolos de la OMS y el Ministerio
de Salud de Colombia que, si bien tienen la limitante de
no contar con suficientes ensayos clinicos y metaanali-
sis, han demostrado reduccion de la mortalidad a nivel
mundial, como lo reflejan las estadisticas epidemioldgi-
cas de la Ultima década,s,5,7,13). El esquema actualmente
utilizado en Colombia es la combinacion de amoxicilina a
dosis usual (90 mg/kg/dia) durante siete dias, con alben-
dazol (en los nifios mayores de un afio) 15 dias después de
haber iniciado el tratamiento en el hogar). Actualmente,
existe controversia respecto al uso rutinario de antibioti-
COS en pacientes en quienes no son claros los signos de

infeccion. Algunos autores sugieren que podria obviarse
esta conducta en los casos de desnutricion aguda grave
sin complicaciones, en regiones con infraestructura ade-
cuada y acceso oportuno para el tratamiento de estasz),
que no seria el caso de Colombia.

La correccion del déficit de micronutrientes, como ya se
menciond, esta suplida en gran medida por la FTLC, algu-
nos puntos importantes que deben tenerse en cuenta son
los siguientes(s):

e Fl tratamiento de déficit de hierro se debe dar sulfato
ferroso a dosis terapéuticas (3 mg/kg/dia) una vez se
complete el tratamiento de la desnutricion aguda.

————




e Todo nifio desnutrido debe recibir suplementacion con
acido folico a dosis de 1 mg/dia durante todo el trata-
miento de la desnutricion aguda.

* No es necesario agregar suplementos de zinc, vitaminas
liposolubles ni del complejo B, debido a que son adecua-
damente suplementados por la FTLC.

El seguimiento del nifio en el dmbito extrahospitalario debe
ser continuo, esto con el fin de garantizar la adherencia al
tratamiento de recuperacion nutricional y, detectar de forma
temprana complicaciones que ameriten hospitalizacion. La
recomendacion actual sugiere seguimiento cada dos sema-
nas por consulta externa o en visitas extramurales. El trata-
miento ambulatorio y el seguimiento se contindian hasta que
el paciente cumpla todos los criterios para considerar que

Desnutricion aguda primaria

e (Clinicamente estable y sin signos de complicacion aguda.
e Esquema de vacunacion completo para la edad.

e Tratamiento para anemia ferropénica instaurado.

Conclusion

La desnutricion aguda es una enfermedad multifactorial que
refleja el vinculo de la desigualdad social, la inseguridad ali-
mentaria, la pobreza y mdltiples determinantes bioldgicos,
con una carga de morbimortalidad en la poblacién infan-
til que, a pesar de la efectividad de las intervenciones en
salud publica realizadas a lo largo del siglo XXI, continta
cobrando la muerte de miles de nifios cada afio y trayendo

como consecuencia un inadecuado crecimiento de cientos
de miles mas. El conocimiento de los factores causales, la
fisiopatologia, las complicaciones asociadas, las estrategias
de intervencion y de tratamiento son de vital importancia
para garantizar una recuperacion nutricional idonea.

se ha recuperado de la desnutricion agudag):
e Puntaje Z de peso para la talla mayor a — 2 DE

e Ausencia de edemas durante dos seguimientos conse-
cutivos.
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Introduccion

Las infecciones del sistema nervioso central (SNC) son fuen-
te importante de morbilidad y mortalidad a nivel mundial en
la poblacion pediatrica, por lo que deben considerarse una
emergencia médica. Pueden presentarse como: meningitis,
encefalitis 0 meningoencefalitis, segun el area encefalica
afectada. La meningitis es la inflamacion de las meninges
(duramadre, piamadre, aracnoides) y del espacio subaracnoi-
deo, en respuesta a microorganismos 0 sus productos, iden-
tificandose la mayoria de las veces, por un nimero anormal
de leucocitos en el liquido cefalorraquideo (LCR). De acuerdo
con la etiologia existen variaciones para tener en cuenta en
el tiempo de evolucion, la clinica y las intervenciones diag-
nosticas y terapéuticas. El campo de la neuroinfectologia
ha tenido cambios sustanciales gracias al advenimiento de
métodos analiticos avanzados, sin embargo, sigue siendo un
reto diagndstico para el médico de atencion de urgencias y el
pediatra general que esta en primer contacto con el paciente.
A continuacion, se describiran los principales aspectos en el
abordaje del nifio (por fuera del periodo neonatal) con sospe-
cha de meningitis viral y bacteriana,3).

Meningitis viral

Los virus son la principal causa de meningitis en pediatria,
siendo los Enterovirus (EV) los mas comunes, seguidos por

Herpesvirus  [virus — Epstein-Barr - (VEB),  Cytomegalovirus
(CMV), virus del Herpes Simplex (VHS), Herpesvirus (HHV) tipo
1y 2, virus Varicella-Zoster (VZV)] y otros como Paraecovirus,
virus respiratorios o Arbovirus.

La meningitis viral se define como una enfermedad fe-
bril, con signos y sintomas que indican irritacion menin-
gea asociada a disfuncion neuroldgica variable y, con LCR
aseptico, es decir, sin reaccion piégena (sin neutrdfilos)
ni evidencia de patdgenos luego de tinciones y cultivos
iniciales, en un paciente que no ha recibido previamente
antibioticos. Los virus a su vez se reconocen como una
causa comun de encefalitis o inflamacion del parénqui-
ma cerebral, en la que con mayor frecuencia se evidencia
disfuncion neuroldgica como convulsiones o focalizacion,
incluso en ocasiones, ambos sindromes coexisten en la
denominada meningoencefalitis(,4,5).

Epidemiologia

La incidencia global reportada es de 10 a 20 casos por cada
100.000 nifios al afio, con el primer pico en los menores de un
afo y, el segundo pico en los mayores de cinco arios. En paises
desarrollados se relaciona con 42.000 hospitalizaciones por afio,
con mayores tasas en los menores de seis meses. Hay varia-
ciones en la incidencia de acuerdo con la estacion del afio, por
ejemplo, predomina en meses de otofio y verano, por la mayor
transmision de Enterovirus que puede ser hasta del 89%(1,3,4).

————
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Fisiopatologia

La transmision viral puede ser por contacto directo (Herpes-
virus, EV), fecal-oral (EV, Parecovirus), por picadura por artro-
podos (mosquitos o garrapatas) para los Arbovirus € incluso
por via inhalatoria para algunos serotipos de EV. El periodo de
incubacion varia entre los 3y 6 dias en EV, de 2 a 12 dias en
VHS, de 1 a 18 dias en Arbovirus y, hasta meses en el caso
del virus de la rabia,2).

Inicialmente se produce colonizacion gastrointestinal o respi-
ratoria que logra vencer los mecanismos defensores, incluso,
algunos virus tienen ventajas como la ausencia de envoltura y
resistencia acida que permiten su proliferacion. Luego atravie-
san la barrera epitelial para después replicarse en ganglios lin-
faticos locales (EVprincipalmente). Se producen dos momentos
de viremia; la primera disemina el virus a organos distantes,
especialmente al sistema reticuloendotelial donde se replica de
nuevo, para producir la segunda viremia; de mayor magnitud
y, que se asocia a la clinica infecciosa. EI mecanismo exacto
de diseminacion hematogena que permite su paso por la ba-
rrera hematoencefalica (BHE) no esta totalmente esclarecido.
Se conoce, por ejemplo, que el VHS coloniza nasofaringe y, se
disemina a través de la placa cribiforme directamente. Otros
pasan unidos a leucocitos en migracion, mientras que algunos
llegan a las células endoteliales de la BHE, sus relaciones in-
tercelulares mediante pinocitosis o contacto con el epitelio del
plexo coroideo y, de alli se dispersan en LCR1,2).

Etiologia

Enterovirus: generalmente producen infecciones asintoma-
ticas, sin embargo, son responsables del 85% de los casos
de meningitis virales, especialmente en los menores de tres
meses. Los mas frecuentes son el Coxsackievirus A6 y B3, y
el Echovirus 30,18,9y 11. Los meses mas calientes facilitan
su diseminacion, aunque en paises tropicales como Colom-
bia, pueden circular durante todo el afo. Recientemente ha
emergido el Enterovirus A-71 como causa importante de
neuropatologia, con casos crecientes de meningitis, ence-
falitis, mielitis y edema pulmonar neurogénico, con brotes
en Asia, Europa y, algunos casos en América. El Poliovirus
produce meningitis aséptica de manera ocasional en cier-
tos paises donde no se ha logrado la erradicacion con la
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vacuna como Venezuela, Nigeria, Pakistan y Afganistan,
con presentacion de cuadros leves, siendo inusual la pa-
ralisis flacida,a,5).

Parecovirus humano: de a familia Picornaviridae, incluye los
serotipos 1y 8, siendo el 1y el 3 los mas implicados en neu-
roinfeccion, aunque su clinica mas comdn consiste en cuadros
respiratorios y gastrointestinales autolimitados. También predo-
mina su presencia en los meses mas calidos(,2,5).

Herpesvirus: aunque el mas frecuente es el VHS, oca-
sionalmente los otros miembros de la familia Herpesviridae
producen meningitis. Tienen una distribucion mundial y, el
humano es el (nico reservorio,2,6).

e EI'VHS-1 se transmite por contacto directo, con mayor
riesgo en estatus socioecondmico bajo y hacinamien-
to; es el agente mas comun de encefalitis necrosan-
te aguda esporadica (85%) y, con menos frecuencia
estd asociado a meningitis aséptica. El VHS-2, cuya
transmision es por via sexual y vertical, es el Herpesvi-
rus mas implicado en meningitis aséptica del neonato
(75%), con tasas de hasta el 50% en primoinfeccion
materna. Se asocia a meningitis de Mollaret, caracteri-
zada por episodios recurrentes de meningitis aséptica
benigna. Las lesiones en mucosas pueden preceder en
una semana a la menigitis(,4,5

e Menos del 1% de Varicela o de Herpes Zoster en nifios
Sanos se asocia a complicaciones como meningitis asep-
tica, con tasas hacia la baja luego de introducir la vacuna.
Generalmente han desaparecido las lesiones cutaneas
cuando inician los sintomas neurologicos, causando me-
ningoencefalitis, cerebritis y asociandose a vasculitis y
lesiones hipdxico-isquémicas(,s,6)

e EICMVy el VEB raramente ocasionan meningitis con la in-
feccion primaria, predomina en paises en desarrollo; pue-
den ocasionar también encefalitis y Guillain Barré,2,5).

e EIHHV-6y el HHV-7, ademas de causar infecciones como
la roséola infantil, pueden producir convulsiones febriles y
meningitis aséptica 2,5).

————




Arbovirus: es el grupo viral heterogéneo transmitido por
vectores artropodos que han sido causales de epidemias
en anos recientes, con predominio en paises tropicales.
Pueden producir meningitis aséptica, aunque con mayor
frecuencia encefalitis. Las familias mas involucradas en la
infeccion humana son Flaviviridae, Togaviridae y Bunyavi-
ridae. Localmente, son comunes las infecciones por virus
del Dengue, Zika, Chikungufa y, cada vez mas, el virus de
encefalitis equina venezolana. En Europa y Estados Unidos
predominan el virus de la encefalitis por picadura de garra-
pata (tick borne virus), el virus del oeste del Nilo, el virus de
la encefalitis equina del este y del oeste, el virus de la ence-
falitis de San Luis y, el virus de la Cross; se asocian mas con
meningoencefalitis que con meningitis aisladaz,s,6).

Virus respiratorios: aunque infrecuente, pueden causar me-
ningitis principalmente el virus de la influenza tipo A, el metap-
neumovirus, el virus respiratorio sincitial y el adenoviruss.6).

Pacientes no vacunados: es importante considerar la ree-
mergencia de virus cuya incidencia ya era muy inusual
gracias a la vacunacion, tal como el sarampion, rubeola y
paperas, que pueden ser causa de meningitis en casos de
infeccion grave,s,s).

Meningitis bacteriana aguda (MBA)

Se considera una infeccion grave de distribucion universal
que afecta a individuos de todas las edades, especialmente

Meningitis viral y bacteriana en pediatria

a 10s menores de cinco afos. Su temprano reconocimiento
y terapéutica adecuada influyen drasticamente en la dismi-
nucion de sus alta tasas de morbimortalidad y secuelas a
largo plazo,a).

Epidemiologia y etiologia

Su incidencia ha disminuido, excepto en los menores de
dos meses, desde la introduccion de la vacuna contra He-
mophilus influenzae tipo B (HiB) y las vacunas antineumo-
cocicas conjugadas. En Estados Unidos, la mayor incidencia
se da entre los 2 meses y los 2 anos, con 6,91 casos por
cada 100.000 nifios. Los agentes bacterianos difieren se-
gun la edad, la inmunidad del huésped, la ruta de entrada y
los factores predisponentes. El neumococo persiste como la
principal causa en todos los grupos etareos a pesar de que
su incidencia ha disminuido,a,5). En un estudio descriptivo,
retrospectivo realizado en el Hospital Universitario San Vi-
cente Fundacion (HUSVF) en Medellin, Colombia entre los
afos 2011y 2015, se encontraron 44 pacientes con diag-
ndstico final de MBA, la edad promedio fue de 63,7 meses,
siendo el 61,4% de sexo masculino. En ese grupo de nifios
el neumococo fue el principal patdgeno, sin embargo, 30
de los pacientes ya habian recibido antibidticos antes de la
puncion lumbar. Los siguientes en frecuencia fueron el H.
influenzae no tipificable y el meningococo).

En latabla 1, se presenta a modo de resumen las principa-
les etiologias de meningitis, su edad de presentacion y los
factores de riesgo asociados.

Tabla 1. Sitio de entrada, edad y factores predisponentes para MBA

N. meningitidis Nasofaringe

Ninguno, rara vez deficiencia de complemento

S. pneumoniae

desde otro foco

Nasofaringe, extension directa desde fractura
de craneo, extension continua o a distancia

Predisponentes de bacteriemia por neumococo, implante
coclear, defectos de los huesos oticos, fractura de la pla-
ca cribiforme, fractura de la base del craneo con otorrea

H. influenzae no
tipificable

S.aureus Piel, cuerpos extrarios, bacteriemia

Cirugia, cuerpos extrafios como drenajes ventriculares,
endocarditis, celulitis, Ulceras en piel
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L. monocytogenes | Placenta y tracto gastrointestinal

Defectos de la inmunidad celular (trasplantes, uso de
esteroides), embarazo, enfermedad hepatica, malignidad

Staphylococcus . . . N
, rpo extran Drenajes ventriculares, cirugia.
coagulasa negativo Cuerpo extrafo enajes ventriculares, cirugia
Bacilos gran . - N Neurocirugia, drenajes ventriculares, enfermedades
: Perinatal r xtran riemi o ’ ’
negativos erinatal, cuerpos extrafios, bacteriemia medicas avanzadas

Streptococcus agalactiae (S. del grupo B), E. coliy otros Bacilos gram negativos, L. monocytogenes.
Menos comunes: Enterococcus faecalis, Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae, Citrobscter

Neonatos species, Salmonella, Pseudomona aeruginosa, Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus (nifios en
unidad neonatal).
1a 3 meses Streptococcus pneumoniae, S. agalactiae, Bacilos gram negativos. Menos comun: N. meningitidis
32 23 meses Streptococcus pneumoniae, N. meningitidis
Menos comunes: H. influenzae, Bacilos gram negativos, S. agalactiae
Dos afios en Streptococcus pneumoniae, N. meningitidis
adelante
Fuente: adaptado de Cardone G and Lepe M. Meningitis in Children: Diagnosis and Treatment for
the Emergency Clinician. Clinical Pediatric Emergency Medicine. 2013;14(2):146-156.
Fisiopatologia

Se propone un modelo similar al de la meningitis viral. Se
ha demostrado que la E. coli, el Streptococcus del grupo B
(SGB), el neumococo y el meningococo pueden atravesar la
BHE mediante mecanismos transcelulares, paracelulares o
por medio de fagocitos infectados. La E. coli tiene proteinas
(FimH y OmpA) que favorecen su union al endotelio de la BHE,
al igual que el SGB (proteina de union a la laminina), L. mono-
cytogenes (internalina B) y meningococo (Opc). El neumococo
y el HiB se unen al receptor del factor activador de plaquetas
en la BHE.(1,2,4).

Clinica de meningitis aguda

Si la instauracion de las manifestaciones clinicas se produce
de forma rapida, en horas o pocos dias, se denomina menin-
gitis aguda. Los signos y sintomas dependeran de la edad
y del estado inmunitario. La clinica de meningitis aguda es
similar para las etiologias bacterianas y virales, excepto que
estas Ultimas, suelen ser menos graves y de presentacion un

poco mas lenta (48 horas para las virales vs menos de 24
horas para las bacterianas). No existen diferencias clinicas
completamente fiables que permitan orientar la etiologia, por
lo que hay que valerse de datos epidemioldgicos, pero pue-
den hacerse algunas distinciones,s,s).

En neonatos la clinica es inespecifica, como cualquier infec-
cion, pasando desde distermias y alteracion en la alimenta-
cion hasta convulsiones, siendo el cambio en el estado de
conciencia un signo importante. El abombamiento de las fon-
tanelas es poco sensible y aparece tardiamente solo en un
tercio de los pacientes. En el caso de VHS neonatal puede
haber compromiso multiorganico, aunque también los EV de
transmision perinatal pueden llevar a sepsis grave en este
grupo etareo. El Parecovirus ocurre con mas frecuencia en
lactantes pequerios, desde el periodo neonatal, produce en-
cefalitis asociada a exantemayz,s,s).

En nifios mas grandes, la meningitis se presenta como el
inicio agudo de cefalea, fiebre, nauseas, vomito, fotofobia y

————




signos meningeos. En la serie de nifos del HUSVF, se encon-
tro fiebre en el 77,3%, alteracion del estado de conciencia en
el 77,3%, vomito en el 70,5 % y, convulsiones en el 54,5%,
con cefalea solo en el 40,9% de los casos. Los EV producen
subitamente fiebre alta entre 39 y 40°C, en ocasiones bifasi-
ca, pues desaparece para luego reiniciar cuando se presen-
tan los signos meningeos, sin embargo, otros virus como la
Influenza y las bacterias producen fiebre alta. Los £V, al igual
que otros virus, producen sintomas constitucionales (anore-
Xia, nduseas, vomito, mialgias), cefalea retroocular o frontal,
fotofobia, y pueden asociarse a exantema y sintomas respi-
ratorios superiores e inferiores, siendo dificil hacer distincion
de virus respiratorios. Los arbovirus pueden manifestarse de
forma similar, incluyendo los sintomas constitucionales, la ce-
falea y el rash, pero su evolucion es usualmente rapida hacia
encefalitis, con alteracion de la conciencia, focalizacion (que
es muy inusual en EV) y convulsiones. Aunque las convulsio-
nes, en general, se asocian mas a encefalitis, pueden apare-
cer en el curso inicial de la MBA, siendo de mal prondstico i
aparecen tardiamentez,5,).

El incremento en la presion intracraneana que podria oca-
sionar sintomas comunes como cefalea y vomito, en casos
mas graves, lleva a la alteracion de la conciencia y, podria
acompafiarse en los mayores de ocho afios con cambios
en los signos vitales, apareciendo la clasica triada de Cus-
hing (hipertension, bradicardia y alteracion respiratoria) en
casos tardios(z,3,s).

En cuanto a las manifestaciones cutaneas, la meningococce-
mia produce un exantema muy sugestivo que difiere del vi-
ral, inicialmente eritematoso y macular, luego petequial, para
finalmente desarrollar lesiones purpuricas de forma rapida.
Sin embargo, cualquier bacteria puede producir petequias o
purpura en su evolucion patoldgica. A su vez, en la meningitis
por el VZV puede estar presente el exantema vesiculo-pus-
tuloso difuso caracteristico. Igualmente, la meningitis en la
enfermedad de Lyme diseminada aguda aparece entre las 2
y las 10 semanas luego del eritema migratorio, asociandose a
sintomas neuroldgicos leves. De forma distintiva, los EV pro-
ducen herpangina (Coxsackie A), la enfermedad de mano, pie,
y boca (Coxsackie B) y, también miopericarditis. Por su parte,
la presencia de faringitis, adenopatias y hepatoesplenome-

Meningitis viral y bacteriana en pediatria

galia sugieren una infeccion por VEB. No obstante, aunque
puede ocasionar lesiones en piel 0 mucosas, debe siempre
sospecharse VHS en pacientes con clinica de meningoence-
falitis, incluso en ausencia de lesioness,s6).

La rigidez nucal se manifiesta por incapacidad para tocar el
pecho con la barbilla, limitacion para la flexion pasiva del cue-
lloy, los signos clasicos de Kernig y Brudzinski. Se debe tener
en cuenta que los signos de irritacion meningea aparecen
después de los 18 meses de vida y, cualquier virus y bacteria
puede ocasionarlos. En la serie de nifios de Medellin, el 70%
presentd signos meningeos al ingreso. ElI'VHS puede producir
signos meningeos asociados en ocasiones con compromiso
radicular sacro (retencion urinaria, constipacion, parestesias
y debilidad motora de los miembros inferiores) 2,5,s).

Diagnostico

Dada la inespecificidad de la clinica en la meningitis, debe
tenerse un alto nivel de sospecha sobre todo si el cuadro se
enmarca en un sindrome febril con cambios neuroldgicos. El
abordaje de un paciente con meningitis inicia aplicando el
triangulo de valoracion pediatrica (aspecto, estado neuroldgi-
Co, circulacion, respiracion) para determinar la necesidad de
intervenciones de mayor complejidad. Independiente del es-
tado del paciente, la meningitis es una emergencia y, requie-
re una actuacion rapida por parte del personal de saludt,4).

Dentro de la bateria de examenes diagndsticos debe solici-
tarse: hemograma completo, proteina C reactiva (PCR), bio-
quimica con iones, glucosa, funcion renal y hepatica, ademas
de hemocultivos en todos los casos y, urocultivo en quienes
tienen sintomas urinarios o en los menores de 12 meses.
Los tiempos de coagulacion se reservan en casos de mani-
festaciones hemorragicas. Generalmente sus resultados son
inespecificos, pero pueden orientar en caso de sospecha del
VHS la presencia de neutropenia, trombocitopenia, elevacion
de transaminasas o hiponatremia. En la MBA también es fre-
cuente encontrar leucocitosis con neutrofilia, aumento de la
PCR e hiponatremia, en el contexto de secrecion inadecuada
de hormona antidiurética y convulsiones. Los hemocultivos
son positivos en el 50% de los pacientes, ademas, en caso

————
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de haber recibido antibioticos, no se negativizan rapidamente
por lo que son una herramienta crucialz,).

Puncion lumbar y estudio de LCR: la puncion lumbar
es el método diagnostico de eleccion de meningitis y, debe
realizarse tan pronto como sea posible si no existe contrain-
dicacion. En la tabla 2, se evidencian las caracteristicas del
LCR segun el tipo de infeccion. El estudio de LCR es anormal
en el 88% de las MBA cuando se punciona luego de 24 ho-
ras de iniciados los sintomas; es tipico encontrar pleocitosis
importante con predominio de neutrdfilos, hipoglucorraquia
en el 70% de los casos e hiperproteinorraquia. Solo el 4%
de las MBA tienen un LCR acelular, sobre todo en neonatos.
La coloracion Gram puede ser positiva entre el 65 y el 86%
dependiendo del patdgeno, siendo mas dificil detectar bacilos
Gram negativos. Siempre debe tomarse cultivo de LCR y, de-
jarlo incubar por 5 a 10 dias para detectar organismos mas
selectivos. El cultivo puede ser positivo hasta en el 90% de
los casos de meningitis de la comunidad, pero si se ha ini-
ciado antibidtico, estos pueden esterilizarse en las proximas
24 a 36 horas (incluso a las dos horas para el meningococo),
sin embargo, los indices del citoquimico varian levemente en
glucosa y proteinas,ss).

La presencia de neutrdfilos no es exclusiva de la MBA. En
el caso de meningitis viral, los EV producen pleocitosis en
de linfocitos entre las 6 y 48 horas, aunque hasta en el 60%
de lactantes menores el recuento es normal. En meningitis y
encefalitis por herpesvirus, usualmente predominan linfocitos
con hipoglucorraquia. La sensibilidad (S) del cultivo de ente-
rovirus esta entre el 65y el 75%, pues el Coxsackie A produ-
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ce viremias bajas en el LCR y, requiere cultivo en ratones, por
lo que su aislamiento es dificilz,5,8).

En los dltimos afos, se ha estudiado la precision del uso de
la tirilla reactiva urinaria para el andlisis del LCR en paises de
bajos recursos, encontrando que puede detectar leucocitos
>15/uL, proteinas >30 mg/dL (especialmente Util si es >300
mg/dL), glucosa <40 mg/dL y estereasas leucocitarias, con
buenas tasas de sensibilidad y especificidadig).

¢Y si la puncion lumbar es traumatica? Cuando esto suce-
de, aumenta la cantidad de eritrocitos, leucocitos y proteinas.
Para interpretar el LCR, en este caso se han disefiado dife-
rentes scores o reglas, sin embargo, ninguna es totalmente
confiable. En un estudio reciente en nifios menores de tres
meses con sospecha de meningitis, se determind que un
factor de correccion de 1.000 eritrocitos por cada leucocito
permite disminuir la cantidad de nifios sobre diagnosticados
con MBA, sin embargo, debe utilizarse con prudenciacio).

¢Cuando repetir la puncién lumbar? Si la sospecha clinica de
meningitis persiste a pesar de estudios iniciales normales o, el
paciente no tiene mejoria entre las 24 y las 36 horas recibiendo
el tratamiento indicado, debe repetirse. Igualmente, en infec-
ciones por bacilos Gram negativos, debe repetirse alos 2 0 3
dias de tratamiento y, cerca del término de este para extender
la duracion antibitica en caso de cultivo persistentemente po-
sitivo o citoquimico anormal. A su vez, en pacientes con cultivos
negativos, en quienes se sospechd inicialmente una meningitis
viral pero que presentan sintomas persistentes 0 empeoran,
debe repetirse para buscar otras causas de meningitis aséptica
como hongos y micobacterias (ver tabla 2)2,45).

Tabla 2. Caracteristicas del LCR segun la edad

y el tipo de infeccion

Condicion Presion Leucocitos Proteinas Glucosa Comentarios
(cm H20) (células/mm3) (mg/dL) (mg/dL)
Neonato 9(0a25);57% Relacion glucosa LCR/
pretérmino neutrofilos 115(65a150) | 50 (24a63) glucosa sérica 55 a 105%




Meningitis viral y bacteriana en pediatria

Condicion Presion Leucocitos Proteinas Glucosa Comentarios
(cm H20) (células/mm3) (mg/dL) (mg/dL)
. 8(0a22);61% Relacion glucosa LCR/
Neonato a termino neutrdfilos 90 (20 a 170) 52 (34 a 119 glucosa sérica 44 a 128%
0a7(<5):60a Relacion glucosa LCR/glu-
~ 70% linfocitos, 30 cosa sérica 50%, relacion
Nifios 10a20 a 40% monocitos, 5a40 40 a 80 0,6
1 a 3% neutrdfilos
N o >100 (tipico 1.000 <40; (LCR/ Tincion de Gram positiva
g/'aecrt”e”r?;ﬂz _ ggg é“gbc(% 25.000) >80% | 100500 sérica <40% | 60 @ 90% y cultivos bacte-
g neutrofilos 0<0,4) rianos positivos 70 a 85%
N . 1a10.000; usual Puede ser positivo el Gram,
?i/laenrgng;trlgi 5?%?“ o Normal o con neutrodfilos, ~100 Normal o los cultivos son general-
trata dg aumentada pero pueden pre- disminuida mente estériles. Puede
dominar linfocitos detectarse por PCR
Meningitis 0 ence- | Normal 0 un 102 1.000; mono- gi(s)mﬁhi%a
falitis viral 000 alta ggﬁlfoa}srgi;esdomma <50 en algunas Deteccion viral por PCR
(parotiditis)

Fuente: modificado de Kliegman RM, Behrman RE, Jenson HB, Stanton BF. Nelson. Tratado de

Pruebas de diagndstico rapido: los métodos moleculares
como las técnicas de aglutinacion en latex detectan an-
tigenos de HiB, neumococo, meningococo (generalmente
no incluyen serogrupo B), E. coli K1 y SGB. Su principal
utilidad es en quienes han recibido tratamiento antibidtico
y, cuando el Gram y cultivo son negativos. La reaccion en
cadena de la polimerasa — transcriptasa reversa (RT-PCR)
para patégenos especificos cuenta con sensibilidad (S) y
especificidad (E) altas, por ejemplo, para EV tiene una S
entre el 86y el 100% y, E entre el 92 y el 100%, por lo que
es el método recomendado en estos casos. Actualmente
se utiliza con mas frecuencia la PCR multiple (detecta al
mismo tiempo diferentes patogenos, FilmArrayTM menin-
gitis/encephalitis panel), con S del 100%, E del 98,2%,
valor predictivo positivo del 98,2% vy, valor predictivo ne-

Pediatria (20? ed.) Barcelona: Elsevier, 2016.

gativo del 100%, incluye patégenos virales, bacterianos
y fingicos. Tiene como ventaja, la rapidez de deteccion y
utilidad en pacientes que han recibido antibioticos, pero
en nuestro medio su disponibilidad es limitada,2,5).

Diferenciacion entre meningitis bacteriana y viral: se han eva-
luado combinaciones de caracteristicas clinicas y resultados
de laboratorio para predecir la probabilidad de meningitis
bacteriana, sobre todo en casos dudosos. El recuento leu-
cocitario, la PCR y la procalcitonina sérica han hecho parte
diversos estudios. La mayor utilidad se da en pacientes con
clinica de meningitis con estudios negativos en LCR y, con
PCR y procalcitoninas séricas por debajo del nivel de de-
teccion, lo que indica una muy baja probabilidad de MBA.
Recientemente, se ha comparado la utilidad de mediciones

————
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de procalcitonina y PCR en LCR, con resultados divergentes,
teniendo mayor S'y E el nivel sérico elevadogi1).

Existen distintos puntajes clinico-analiticos como el de Boyer
0 el Bacterial Meningitis Score para diferenciar la MBA de
la viral. Este Ultimo, indica baja probabilidad de meningitis
en nifos con >10 leucocitos/pL en LCR que cumplen: Gram
negativo, neutréfilos <1.000/uL en LCR, proteinas <80 mg/
dL en LCR, neutrdfilos <10.000/pL en sangre, sin historia de
convulsiones antes o durante la presentacion. Este marcador
tiene S del 99% y E del 62%, por lo que puede usarse junto
con el criterio clinicog).

Las concentraciones elevadas de lactato en el LCR, en quie-
nes no han recibido antibitico, también permiten la diferen-
ciacion. Resultados de dos metaandlisis con 56 estudios en
total, con adultos y nifios, concluyeron que el lactato es mejor
que el citoquimico del LCR para detectar MBA, con S del 93%
y E del 94%, con un valor de corte propuesto de 3 mmol/L13).

Imagenes: la TAC y la resonancia cerebral son normales en
las fases tempranas de la meningitis aguda y, no sirven para
el diagnostico. Deben realizarse en pacientes con evolucion
torpida, fiebre prolongada o secundaria (que repita después
de mas de 24 horas afebril), signos clinicos de hipertension
endocraneana, signos neuroldgicos focales o convulsiones,
aumento del perimetro cefalico con persistencia de alteracion
neuroldgica, cultivos persistentemente positivos 0 parametros
anormales del LCR, en meningitis por Gram negativos en lac-
tantes y, en meningitis recurrente. Permiten detectar com-
plicaciones, siendo la resonancia cerebral contrastada con
gadolinio el estudio de eleccion. Las indicaciones de neuroi-
magen antes de la puncion lumbar para descartar signos de
herniacion o lesion focal que contraindique el procedimiento
son: coma, papiledema, historia de hidrocefalia, de derivacion
de LCR, de neurocirugia o trauma reciente. En estos casos no
puede retrasarse el inicio de antibidticos,s).

Tratamiento

Tras la estabilizacion inicial debe realizarse puncion lumbar si
no existe contraindicacion y, luego iniciar un tratamiento em-
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pirico precoz, basado en la sospecha mas probable, edad del
paciente, comorbilidades y factores de riesgo. Los retrasos
en el inicio de tratamiento antibidtico en caso de la MBA se
asocian con resultados adversosiz,e).

No existe un tratamiento antimicrobiano especifico para la
mayoria de las infecciones virales. La decision de administrar
antibiéticos empiricos en un niflo con sospecha de meningi-
tis viral es individualizada; generalmente se espera el cultivo
de LCR y las pruebas moleculares para definir su desmon-
te, siendo de mayor cuidado los menores de tres meses e
inmunosuprimidos. El Aciclovir es un medicamento esencial
para el tratamiento agudo de las infecciones herpéticas, debe
iniciarse en pacientes con pleocitosis en LCR y clinica de me-
ningoencefalitis, signos neuroldgicos focales, convulsiones,
fiebre o cambios sugestivos en laboratorios (transaminasas
elevadas, trombocitopenia, coagulopatia). En el caso de los
EV, no hay un tratamiento especifico, generalmente con me-
didas generales y, cuidado hospitalario se espera la evolu-
cion. En casos graves se han evaluado medicamentos como
el Pleconarilo que impide la replicacion de los Picornavirus
y, la inmunoglobulina intravenosa en meningitis por EV71. El
VEB rara vez requiere manejo antiviral, pero el CMV requiere
administracion de Ganciclovir en casos graves o de inmuno-
supresion. Por su parte, las infecciones graves por Influenza
se benefician de Oseltamivir(z,e).

En cuanto al tratamiento antibidtico, deben utilizarse agen-
tes bactericidas con penetracion al SNC, a dosis parenterales
maximas (dosis meningeas) que permitan el paso a travées
de la BHE y concentraciones 6ptimas, sobre todo cuando la
permeabilidad de esta disminuye al estar desapareciendo la
inflamacion aguda. Deben cubrirse cepas de neumococo y
meningococo resistentes a penicilina y buscar combinaciones
sinérgicasz,6).

A continuacion, se presenta la tabla 3, a modo de guia
para el tratamiento empirico, segun la edad y los factores
de riesgo, para el tratamiento especifico segun patogenos
con su duracion.
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Tabla 3. Tratamiento antibiético en meningitis bacteriana aguda

Factores predisponentes

Tratamiento antibiotico empirico

Menor de un mes

Ampicilina + aminoglucésido 0 ampicilina + cefotaxime

1 a 23 meses

afadir ampicilina si se sospecha L. monocytogenes)

Vancomicina + cefalosporina de 3ra generacion (ceftriaxona o cefotaxime;

[Nnmunosupresion

Vancomicina + ampicilina + cefepime 0 meropenem

Fractura de la base del craneo

Vancomicina + cefalosporina de 3ra generacion (ceftriaxona o cefotaxime)

Traumatismo craneal 0 posoperatorio
de neurocirugia

Vancomicina + ceftazidima, cefepime o meropenem

Patogeno especifico Tratamiento dirigido Duracion

S. pneumoniae
Sensible a penicilina MIC <0,06 pg/mL ngr%ir(i:ail)i(g?]gooce‘la%%(iilmg)(alternativa

: - Ceftriaxona o cefotaxime (alternativa 10a14
Resistente a penicilina MIC >0,12 pg/mL cefepime o meropenem) dias
Resistente a penicilina+ resistencia intermedia | Vancomicina + cefalosporina o Cefotaxine (alternativa Vancomi-
0 completa a ceftriaxona MIC >1,0 pg/mL cina + Moxifloxacina)
N. Meninguitidis
Sensible a la penicilina Penicilina 0 Ampicilina (alternativa
MIC >1,2 pg/mL Ceftriaxona o Cefotaxime) ,

. - : : : 4 a7 dias
Sensible a la penicilina Ceftriaxona o Cefotaxime (alternativa
MIC >1,2 pug/mL fluoroquinolona o meropenem)
N. Influenzae
Sensible a ampicilina . . . . ]
(betalactamasa negativa) Ampicilina (alternativa Ceftriaxona o Cefotaxime) 10 dias
Resistente a ampicilina : : : - ;
(betalactamasa positiva) Ceftriaxona o Cefotaxime (alternativa Cefepime) 14 dias
S. agalactiae Penicilina G o Amplicilina (alternativa Ceftriaxona o Sulfametoxazol) | 14 dias
L. monocytogenes Ampicilina + Gentamicina (alternativa Trimetropin Sulfametoxanol) 14 dias
P aeruginosa Cefeprime o Ceftazidima (aztreonam, Fluoroquinolona o Meropenem) 1%%821
Oxalicina si meticilino sensible (alternativa Trimetropin Sulfametoxa- ;

S. aereus zol) Vancomicina si resistente (alternativa Linezolid o Daptomicina) 14 dias
S. epidermidis Vancomicina (alternativa Linezolid) 14 dias
S. epidermidis Ampicilina + Aminoglucésido (alternativa Meropenem) 1%%31

Fuente: modificado de Kliegman RM, Behrman RE, Jenson HB, Stanton BF. Nelson. Tratado de
Pediatria (20° ed.) Barcelona: Elsevier, 2016.
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Glucocorticoides: algunos pacientes requieren el uso
de esteroides en 10s casos de sospecha o confirmacion de
MBA. Se ha demostrado que los componentes bacterianos
como la pared celular de los neumococos, pueden inducir
respuestas inflamatorias marcadas luego de la destruccion
antibidtica. Diversos estudios incluyendo metaanalisis, evi-
dencian la efectividad de la dexametasona a dosis de 0,15
mg/kg endovenoso cada 6 horas durante 2 a 4 dias en
la meningitis por HiB y neumococo (en especial en cepas
resistentes a penicilina y cefalosporinas), si se comienza
simultdneamente o antes de los antibidticos. El principal
beneficio es en las complicaciones auditivas causadas por
H. influenzae, pero no reduce otras secuelas ni previene
mortalidad. Se requieren mas estudios para evaluar su uti-
lidad sobre todo en la era postvacunala).

Complicaciones

Las meningitis virales rara vez ocasionan complicaciones,
en especial los EV y, su evolucion es hacia la mejoria con
sintomas constitucionales persistentes en algunos casos.
Infecciones virales mas serias (encefalitis) y la MBA se
asocian con mayor frecuencia a complicaciones tanto
agudas como cronicas que incluyen: alteracion del estado
mental, declive intelectual, edema cerebral, hipertension
endocraneana, convulsiones, déficit focal, ataxia, altera-
ciones cerebrovasculares, efusion subdural 0 empiema,
hidrocefalia y disfuncion hipotalamica,z,s).
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Pronostico

La morbimortalidad a largo plazo de la meningitis, en general,
depende de la edad del paciente, su estado inmunoldgico, la
virulencia del agente, la severidad del cuadro y las complica-
ciones asociadas. En los lactantes y nifios, la mortalidad por
meningoencefalitis viral es del 2 al 10%, siendo tan alta como
del 30% en los neonatos. La mortalidad por meningitis bac-
teriana es hasta del 15%. Existe una importante carga al sis-
tema de salud, al igual que a las familias y la sociedad, por
las secuelas de meningitis, como trastornos del lenguaje, la
memoria, el aprendizaje y la conducta, epilepsia, paralisis ce-
rebral, desordenes del movimiento y discapacidad intelectual.
Se ha encontrado asociacion con meningitis por EV'y desarrollo
de trastornos del lenguaje, diabetes mellitus tipo 1, tics, entre
otros; siendo las secuelas mas graves por el VHS, el virus de la
encefalitis equina venezolana y el virus de la rabiag,2,5).

Los factores de riesgo para peor pronostico en nifios con
MBA son el bajo nivel de conciencia al ingreso, el agente
etiologico (mas secuelar el neumococo que el H. influenzae),
convulsiones a las 72 horas de iniciado el tratamiento, hipo-
glucorraquia importante (<20 mg/dL), esterilizacion lenta del
cultivo de LCR y desnutricion,7).

Para evaluar las secuelas es importante realizar un estudio
de audicion al alta o poco después del alta del paciente con
MBA, igualmente debe hacerse seguimiento del neurodesa-
rrollo a largo plazo e intervenciones tempranasi,z,s).
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‘ ‘ Muchas de las cosas que hemos menester,
tienen espera, el niino no. El esta haciendo ahora
sus huesos, creando su sangre y ensayando

sus sentidos, a él no se le puede responder
manana, el se llama ahora

Gabriela Mistral.
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Introduccion

El torax hiperltcido es un hallazgo frecuente en las radio-
grafias de la poblacion pediatrica. Se produce por el aumen-
to en la transmision de los rayos X. Puede ser causado por
etiologias congeénitas, adquiridas o ser consecuencia de mala
técnica radiologica que, posteriormente llevara a la realiza-
cion de examenes adicionales innecesarios,s). Esto puede
generar confusion en el personal médico sin entrenamiento o
puede pasarse por alto.

Las lesiones hiperlicidas en el térax pueden ser mas difici-
les de detectar que las radioopacas debido a que el pulmén
usualmente es hiperltcido también. Estas ilusiones visuales
que se producen por el efecto del fondo (background effect),
segun el cual la visualizacion de lesiones con densidades si-
milares a su fondo es mas dificil de diagnosticar, son causa
frecuente de errores al momento de interpretar imagenes4.

En un torax hiperltcido, las alteraciones pueden estar en el
parénquima pulmonar, la via aérea, las estructuras vascula-
res, el espacio pleural o la pared toracica y algunas pueden
tener componentes mixtos) (ver tabla 1).

Tabla 1. Causas de hemitdrax hiperltcido en nifios

Parénquima pulmonar

Enfermedad enfisematosa unilateral o enfermedad bulosa,
neumatocele, atelectasia y colapso pulmonar,
postneumonectomia).

\lia aérea

Aspiracion de cuerpo extrafio, sindrome de Swyer-James,
hiperinsuflacion lobar congénita*, atresia bronquial®, masa
endobronquial, compresion extrinseca del bronquio™*,
intubacion monobronquial, malformacion congénita

de la via aérea.

———




Hospitalizacion

Enfoque imagenoldgico del térax hiperltcido pediatrico

Agenesia, aplasia e hipoplasia pulmonar*, interrupcion proxi-
mal de la arteria pulmonar*, sindrome de cimitarra®, linfan-
giectasia congénita unilateral*, embolismo pulmonar central
unilateral masivo.

Estructuras vasculares

Neumotorax anterior, derrame pleural contralateral, hernia o

Espacio pleural ruptura diafragmética**.

Pared tordcica Sindrome de Poland*, escoliosis**.

Externo (factores técnicos) Paciente rotado o no centrado.

*Congénitas Fuente: adaptado de Dillman JR, Sanchez R, Ladino-Torres MF, Strouse PF,
**Pueden ser congénitas Lucaya J. Expanding upon the unilateral hyperlucent hemithorax in children.

Radiographics. 2011;31(3):723-741. DOI: 10.1148/rg.313105132

Dentro del ejercicio diagnostico, el primer paso es definir i radioltcido es el anormal; el tercero es descartar anormali-

el hemitorax hiperltcido esta asociado con artificios por mala dades en la pared tordcica o huesos, y finalmente, detectar

técnica radiologica; el segundo es determinar si el pulmén anormalidades del parénquima pulmonar que pueden resultar
en torax hiperltcido unilaterals,s) (ver figura 1).

Figura 1. Abordaje diagndstico del pulmon hiperltcido unilateral

TORAX HIPERLUCIDO
Paciente rotado
Artificios, Escoliosis Hermitdrax contralateral
radio-opaco

1

1)

Atrapamiento aéreo

‘ Derrame pleural,

Atresia venosa pulmonar unilateral
Causa via aérea ( Pulmon contralateral pequefio o ausente)

||

Agenesia pulmonar, hipoplasia pulmonar, interrupcion
proximal de la arteria pulmonar, sindrome de cimitarra

Linfangiectasia pulmonar, Neumotorax, Hernia
diafragmatica, Sindrome de Poland.

| Otros trastornos unilaterales: causa de parénquina,

Fuente: adaptado de Dillman JR, Sanchez R, Ladino-Torres MF, Strouse PF, Lucaya J. Expanding upon the unilateral hyperlucent
hemithorax in children. Radiographics. 2011;31(3):723-741. DOI: 10.1148/rg.313105132

—————
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El conocimiento de la edad del paciente, los sintomas clini-
€0s, y la posicion de las estructuras mediastinales, son esen-
ciales para establecer un diagndstico diferencial adecuado y,
posteriormente llegar a un diagnostico correcto que permita
un apropiado tratamientoe). Algunas condiciones pueden
amenazar la vida como el neumotorax a tension, que requiere
manejo urgente, otras requieren manejos quirlrgicos que no
tan urgentes como la hiperinsuflacion lobar congénita y algu-
nas anomalias vascularesss).

Utilizar un abordaje sistematico permite que los diagnosti-
cos diferenciales se reduzcan a pocas posibilidades. Cuando
se detecta el torax hiperltcido, generalmente se requieren
evaluaciones adicionales con radiografias o0 con tomografia
computarizada (TC). Incluso, la broncoscopia es necesaria en
algunos casos(s) .

A continuacion, se expone el abordaje diagnostico basado en
los hallazgos radiograficos y la localizacion de las diferentes
patologias:

Factores técnicos

La rotacion del paciente es la causa mas comun de torax hi-
perlucido unilateral, se presenta en el 1% de las radiografias
de torax. La hiperlucencia se da en el lado del torax rotado
y resulta por acortamiento de la distancia entre los tejidos
y el equipo de rayos X@,s5). Determinar la distancia del bor-
de medial de las claviculas y las apdfisis espinosas ayuda a
identificar la rotacion; también, los arcos costales posteriores
se veran mas largos en el hemitdrax rotado,3). Los errores
técnicos derivados de no centrar el dispositivo de rayos X
también pueden llevar a hemitorax hiperlicido debido a que
el rayo es mas intenso y perpendicular en el lado que esta
mas cercano,ss)(ver figura 2).

Figura 2. Hay falta de alineacion de los bordes mediales de
las claviculas, acufiamiento de los arcos costales posteriores
izquierdos y alargamiento de los derechos. Generalmente, ocu-
rre en ninos pequefos no colaboradores (ndtese la disposicion
de los brazos).
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Figura 2. Hiperlucidez del hemitorax derecho
por factores técnicos en un paciente rotado de
derecha a izquierda

Parénquima pulmonar

Enfermedad enfisematosa y bulosa unilateral

La enfermedad enfisematosa es una enfermedad rara en los
nifos, y afecta ambos pulmones en la mayoria de l0s casos.
Puede ser causada por muchas condiciones, incluida el enfi-
sema buloso idiopatico.

Puede ser consecuencia de la enfermedad pulmonar cronica
asociada a la prematurez (displasia broncopulmonar), asime-
trico y dar la apariencia de una bula grande y simular un
neumotdrax. Resulta de la combinacion paraddjica entre hi-
poxia y toxicidad por oxigeno, con dafo capilar, necrosis de la
mucosa bronquiolar y fibrosis intersticial. En la radiografia se
ven pulmones hiperexpandidos con areas redondeadas radio-
licidas, engrosamiento bronquial y opacidades lineales trian-
gulares, atelectasias y mosaico de atenuacion (ver figura 3).

Figura 3. En la radiografia se observa pulmon izquierdo hi-
perexpandido con areas redondeadas radiolticidas generando
desplazamiento mediastinal contralateral por enfermedad en-
fisematosa unilateral secundaria.
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Figura 3. Neonato con enfermedad pulmonar
cronica asociada a la prematurez (displasia
broncopulmonar)

El enfisema pulmonar intersticial (EPI) en los neonatos, es
producido por barotrauma que resulta de presion con ven-
tilacion positiva, por escape de aire dentro del intersticio o
la via aérea terminal y se observa en la radiografia de t6-
rax como imagenes radiollcidas lineales o quisticas den-
tro del intersticio pulmonar de localizacion segmentaria o
lobar, unilateral o bilateral. También puede encontrarse un
pulmon hiperlucido e hiperexpandidog,e) (ver figura 4).

Los factores de riesgo para desarrollar el EPI es principal-
mente la enfermedad por déficit de surfactante; sin em-
bargo, el bajo peso al nacer, el sindrome de aspiracion de
meconio y la prematurez también estan relacionados con
la enfermedad. Las complicaciones incluyen neumotdrax,
neumomediastino y neumopericardios).

Figura 4. Neonato intubado con pulmén izquierdo hiperlu-
cido e hiperexpandido con imagenes radioltcidas lineales
y quisticas dentro del intersticio por enfisema pulmonar
intersticial.

Figura 4. Neonato intubado con pulmon
izquierdo hiperlucido e hiperexpandido

Neumatocele

Puede ser postinfeccioso 0 postraumatico, en algunas oca-
siones secundarios a ventilacion con presion positiva que
genera barotrauma o a la ingesta de material causticogs).
Los postinfecciosos son comunes en los nifios durante
la primera semana de la infeccion y, suelen desaparecer
espontaneamente en semanas 0 meses; aunque algunos
pueden requerir drenajes o cirugia. Generalmente son se-
cundarios a neumonias por estafilococos, pero también por
neumococo, K. neumoniae, E. Coli y H. influenzae. En los
casos postraumaticos causados por trauma cerrado, el aire
queda atrapado dentro de las areas de laceracion pulmonar.
Pueden ser solitarios 0 multiples, principalmente en los api-
ces pulmonares. Aparecen en las primeras horas y resuel-
ven dentro de las tres semanas posteriores al trauma. Suele
coexistir con contusiones pulmonaress).

En la radiografia y la TC se ven lesiones ovaladas y radio-
licidas dentro del pulmodn. Puede ser lleno de gas o con
nivel aire-liquido. En algunas ocasiones puede desplazar
el mediastino al lado opuesto u ocasionar atelectasias del
parénquima pulmonar adyacente. En casos de ruptura, se
puede complicar con neumotorax a tension) (ver figura 5).

—————




WXV curso de )
ezl Pediatria

"Saberes y argumentos compartidos”

Figura 5. En la radiografia se ven lesiones redondeadas
radioltcidas de pared fina.

Figura 5. Neumatoceles (asteriscos) en lobulo
inferior derecho en un paciente con neumonia.

Atelectasia y colapso pulmonar

La extubacion reciente o mal posicion del tubo endotra-
queal son causas comunes. Cuando son compensadas
por hiperexpansion de la porcion ventilada del parénquima
pulmonar dan la apariencia de hemitérax hiperltcido. Se
acompanfan de elevacion del hemidiafragma y desplaza-
miento del mediastino hacia el lado de la atelectasia o el
colapso, con apariencia de mayor lucidez en el lado no
colapsado, que es mas perceptible cuando hay atelectasia
completa.

La apariencia depende del sitio del colapso pulmonar,
por ejemplo, las del I6bulo superior derecho desplazan
la cisura media hacia arriba, con aumento de la lucidez
de los I6bulos medio e inferior por hiperexpansion(,s
(ver figura 6).

Figura 6. En la radiografia se observa el extremo del tubo
en bronquio fuente derecho (flecha negra) con hiperinsu-
flacion del parénquima pulmonar del mismo lado y colapso
del pulmén contralateral.
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Figura 6. Paciente con intubacion
monobronquial.

Neumectomia y lobectomia

Los cambios son similares a los de la atelectasia pul-
monar, pero los cambios posquirtrgicos en las costillas
y, el material de sutura sugiere este diagndstico. En la
radiografia se encuentra pérdida del volumen pulmonar y
desplazamiento mediastinal hacia el pulmoén intervenido,
desplazamiento de las cisuras interlobares y la rotacion
del corazon. La hiperinsuflacion del pulmén residual llena
el espacio resecado, dando la apariencia de hiperlucencia
pulmonar; aunque con el tiempo el espacio resecado tipi-
camente se llena con liquido y fibrosis).

Via aérea

Aspiracion de cuerpo extraio

Generalmente afecta a nifios entre los 6 meses y los 3
anos. La mayoria de cuerpos extrafios aspirados son ali-
mentos y, no opacos en la radiografia de térax6. El diag-
nostico basado solo en la historia clinica y el examen fisico
es dificil, por eso solo el 60% de los casos se reconocen
en las primeras 24 horas. La presentacion tipica se ca-
racteriza por la presencia de tos, sibilancias, hemoptisis,
dificultad respiratoria y neumonia lobar recurrente. La ma-
yoria de los cuerpos extrafios se localizan en el bronquio
fuente derecho (60%) debido a sus caracteristicas ana-
tomicas, pero también, se pueden alojar en el bronquio

———
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izquierdo (23%) o en ambos y, en raras ocasiones en la
traquea o la laringe,7,9).

El diagndstico radioldgico depende del tamafio, la localiza-
cion, la duracion y la naturaleza del material aspirado. Los
cuerpos extrarios radioopacos se pueden identificar facilmen-
te en la radiografia, pero son menos frecuentes (10%). Los
radioltcidos, se sospechan por hallazgos secundarios como
hiperinsuflacion lobar o segmentaria del pulmon, por atra-
pamiento aereo secundario al efecto de valva que hace el
cuerpo extrafo o atelectasia y, consolidacion postobstructi-
va. Cuando persiste la duda, la radiografia en inspiracion y
en espiracion ayudan a determinar el pulmoén afectado, pues
este permanece hiperinsuflado en la proyeccion en espira-
cion,z,8). La aspiracion cronica se puede complicar con bron-
quiectasias y abscesosi).

En aproximadamente un tercio de los pacientes, la ra-
diografia puede ser normal y, en estos casos se requiere
broncoscopia o TC para su diagnosticoq,s).

Sindrome de Swyer-James

Se caracteriza por hemitérax hiperlicido que se genera
durante la nifiez, como secuela postinfecciosa de la bron-
quiolitis obliterante (causada por Adenovirus, Virus Sinci-
tial Respiratorio, Tuberculosis, Mycoplasma pneumoniae o
Pertussis) por inflamacion y fibrosis de las paredes bron-
quiales. Los septos interalveolares que generan estrechez
de la luz bronquiolar disminuyen la ventilacion y la perfu-
sion del pulmdn afectado. También hay hiperexpansion de
la via aérea periférica que, finalmente da la apariencia de
mayor lucidez en el pulmon afectado).

Los pacientes sintomaticos tienen tos, dificultad respirato-
ria, hemoptisis, disminucion de la tolerancia al ejercicio e
infecciones pulmonares recurrentes; no obstante, muchos
pacientes son asintomaticos.

Los hallazgos imagenoldgicos incluyen: asimetria pulmo-
nar con hiperlucencia pulmonar o lobar, pequefia sombra
hiliar, disminucion del calibre de los vasos pulmonares,
engrosamiento de la pared bronquial y bronquiectasias,9).

Hiperinsuflacion lobar congénita

Previamente se conocia como enfisema lobar congénito.
La mayoria de los pacientes tienen dificultad respiratoria
antes de los seis meses y requieren lobectomia urgente,
aunque otros pueden ser poco sintomaticos(i,6). La causa
alin no es clara, pero se proponen mecanismos de valva
por areas de malacia o estenosis del cartilago bronquial
que lleva a sobreexpansion alveolar y atrapamiento aé-
reol. Afecta principalmente el I6bulo superior izquierdo
(42%), seguido del I6bulo medio (35%), el l6bulo superior
derecho (20%) y, en pocas ocasiones, afecta los l0bulos
inferiores (<1%) o es multilobar.e).

Al nacer, el I6bulo afectado se observa radioopaco por re-
tencion de liquido, pero horas o dias después este espa-
cio se vuelve hiperltcidoe). Las marcas broncovasculares
permiten distinguirlo del neumotdrax. La TC de térax es
util para excluir masas hiliares o enfermedades endobron-
quiales; ademas, es Util en la planeacion quirtrgicac)(ver
figura 7).

Figura 7. Tomografia de paciente con
hiperinsuflacion lobar congénita del 16bulo
superior izquierdo

Atresia bronquial

Puede ser congénito (en la mayoria de los casos) o adqui-
rido (secundario a trauma o infecciones). Es consecuencia
de la obliteracion del bronquio proximal sin comunicacion

—————
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con la via aérea central. La via aérea distal al segmento
atrésico es normal y recibe ventilacion por vias colatera-
les, lo cual lleva a hiperinsuflacion y atrapamiento aéreo.
El bronquio distal a la atresia se llena de secreciones y se
dilata, formando un broncocele. Las &reas mas frecuente-
mente afectadas son los segmentos apical y posterior del
[6bulo superior izquierdo).

La mitad de los pacientes son asintomaticos, su diag-
ndstico se hace por un hallazgo incidental; la otra mitad
presentan sintomas inespecificos como disnea 0 neumo-
nia,12).

La radiografia muestra una opacidad ovalada que emer-
ge del hilio y representa un broncocele, con hiperlucidez
del parénquima pulmonar adyacente. Puede haber nivel
aire-liquido dentro del broncocele. Sin embargo, la moda-
lidad diagnostica de eleccion es la TC, aunque la resonan-
cia magnética también se puede usar, incluso prenatal-
menteq)(ver figura 8).

Figura 8. Tomografia de térax muestra broncocele con ni-
vel liquido aire al interior (flecha blanca) asociado a atra-
pamiento de aire del I6bulo superior derecho.

Figura 8. Paciente con atresia bronquial.
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Tumores endobronquiales

Rara vez es causa de pulmén hiperldcido en nifios. La mayoria
son tumores carcinoides (80%) que se localizan en los bron-
quios centrales en la mayoria de los casos (85%), pero también
puede haber papilomas, carcinoma adenoideo quistico, carci-
noma mucoepidermoide, tumor miofibroblastico y metastasis.

Se debe considerar dentro de los diagnosticos diferencia-
les cuando hay atrapamiento aéreo unilateral persistente,
que, genera hiperlucidez en la radiografia de torax, sin
otras anormalidades asociadas. También se puede encon-
trar atelectasia o consolidacion postobstructiva.

La TC contrastada es mas util que la radiografia conven-
cional para determinar lesiones endobronquiales y cam-
bios postobstrutivos. Aunque el diagnostico definitivo es
histologico, las lesiones menores de 2 ¢cm y bien defini-
das sugieren neoplasias benignas, mientras que las mas
grandes, con realce heterogéneo tras la administracion del
medio de contraste e invasion local son por sugieren neo-
plasias malignas.

Compresion extrinseca

Puede originarse por una causa congénita o adquirida. Las
masas 0 adenopatias mediastinales con efecto de masa
condicionan al atrapamiento aéreo, al igual que las ano-
malias vasculares que obliteren los bronquios produciendo
atelectasias. En las causas vasculares se incluyen las ar-
terias aortopulmonares colaterales, las arterias pulmona-
res anomalas o dilatadas (incluido el origen anémalo de
la arteria pulmonar izquierda o sling pulmonar) 'y, el arco
aortico interrumpido reparado,s,6).

El origen anomalo de la arteria pulmonar es el tipo mas
frecuente de anomalia vascular mediastinal congeénita,
que resulta en torax hiperlicido unilateral debido a que la
arteria pulmonar izquierda se origina en la arteria pulmo-
nar derecha proximal y, cruza el mediastino entre la tra-
quea y el esofago hacia el hilio izquierdo, en este trayecto
aberrante, puede pinzar el bronquio fuente derecho y ge-
nerar atrapamiento aéreo e hiperinsuflacion, o resultar en
atelectasia del pulmon derecho que aparenta hiperlucidez
del pulmon izquierdog).

—————
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Intubacion monobronquial

La intubacion accidental monobronquial es un hallaz-
go frecuente en el térax hiperlucido unilateral). Ocurre
aproximadamente en el 5% de los pacientes en cuidados
intensivos; el 28% de ellos en paro cardiaco y, en el 10%
de las intubaciones extra institucionalesio).

Los hallazgos radiograficos son: hiperaireacion del pul-
mon intubado y atelectasia del pulmoén contralateral. Las
complicaciones de la intubacion monobronquial incluyen
hipoxia y barotrauma, este Ultimo, puede dar apariencia
de pulmon hiperlicido cuando genera neumotorax o enfi-
sema intersticial pulmonar)(ver figura 6).

Malformacion congénita de la via aérea
Anteriormente se conocia como malformacion adenoma-
toidea quistica; tres de los cinco tipos son quisticas v, solo
una es adenomatoidea (tipo 3). Las lesiones comprometen
un I6bulo en la mayoria de los casos (95%), sin predilec-
cion por algun l6bulo especifico).

El 85% de los neonatos con esta enfermedad presentan
dificultad respiratoria o infecciones pulmonares recurren-
tes. Requieren manejo quirtrgico por el riesgo de maligni-
zacion a blastoma pleuropulmonar).

Los hallazgos radioldgicos dependen del numero y tama-
fio de los espacios quisticos que forman las lesiones vy,
la presencia de sobreinfeccion. La imagen mas comun,
a excepcion del tipo 3, es un area hiperlucida localizada
en un lébulo. La TC caracteriza mejor las malformaciones
y sirve en el diagndstico diferencial de otras lesiones ra-
dioltcidas).

Estructuras vasculares

Agenesia, aplasia e hipoplasia pulmonar

La agenesia pulmonar es un trastorno congénito probable-
mente debido a flujo inadecuado de sangre en el arco aor-
tico dorsal durante la fase de embriogénesis, que genera
ausencia del bronquio, de vasos y del parénquima pulmo-
nar. Por su parte, en la aplasia pulmonar existen arterias
y bronquios rudimentarios, pero ausencia de parénquima

(fondo ciego). En los casos de agenesia completa, los pa-
cientes presentan taquipnea, estridor o dificultades para
la alimentacion en el periodo neonatal. La ausencia mas
comun del desarrollo pulmonar es izquierda, cabe aclarar
que la agenesia bilateral es incompatible la vida. En los
casos de agenesias lobares, el [6bulo superior derecho es
el mas afectado,3).

La hipoplasia es un descenso en el nimero y tamafio de
las vias aéreas, de vasos y de alveolos. Su causa puede
ser primaria o secundaria. Se desconoce la etiologia de
las primarias, pero los trastornos intra o extratoracicos
pueden explicar las causas secundarias principalmente la
hernia diafragmatica congénita, que es mas comdn en el
lado izquierdo,3,11). Los quistes o la hipoperfusion pul-
monar focal son otras causas secundarias.

Los hallazgos en la radiografia de torax son similares a
los encontrados después de la neumectomia o lobectomia;
con asimetria en la aireacion pulmonar, hiperaireacion y
herniacion del pulmon sano, aumento de la opacificacion
del hemitérax afectado, desplazamiento del mediastino,
elevacion del hemidiafragma y, disminucion de los es-
pacios intercostales en el mismo lado. Sin embargo, el
diagnostico definitivo se hace con la TC contrastada de t6-
rax. Es importante buscar alteraciones asociadas, ya sean
esqueléticas (alteraciones en las piernas, las costillas o
en la segmentacion vertebral), cardiovasculares (foramen
oval permeable o ductus arterioso persistente), gastroin-
testinales (ano imperforado o fistula traqueoesofagica) o
genitourinarias, ).

Interrupcion proximal de la arteria pulmonar

Es una anomalia congénita rara debida a la ausencia de
la arteria pulmonar proximal. La mayoria de los pacientes
son asintomaticos v, el diagnostico se hace en la adultez.
Puede estar asociado a otras anomalias cardiovasculares
como la tetralogia de Fallot.

Los hallazgos radiograficos incluyen hemitérax pequefio
con pérdida de volumen pulmonar, disminucion del tama-
fo o ausencia del hilio pulmonar, elevacion del hemidia-
fragma, desplazamiento mediastinal hacia el lado afectado
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y, disminucion de los espacios intercostales en el mismo
lado. EI hemitorax contralateral suele tener hiperinsufla-
cion compensatoria con herniacion pulmonar que cruza la
linea media, dando la apariencia de pulmon hiperlicido.

El diagnostico definitivo se hace con angiotomografia, la
cual demuestra ausencia de la arteria principal y, vasos
colaterales periféricos que se suplen de la circulacion sis-
témica en el lado enfermog).

Sindrome de Cimitarra

Es una conexion venosa pulmonar anémala parcial que
compromete todo el pulmdn o parte de él, afectando casi
siempre el lado derecho. Se puede asociar a cortocircuito
de izquierda a derecha o cardiopatias congénitas.

La vena pulmonar anémala drena a la vena cava inferior
usualmente, pero puede drenar también a la vena cava
suprahepatica, 1as venas hepaticas, la vena porta, la vena
acigos, al seno coronario 0 a la auricula derecha. El pul-
mon ipsilateral es hipoplasico y el contralateral es hiperlu-
cido por la hiperinsuflacion.

Los nifios con esta enfermedad son asintomaticos, a menos
que las enfermedades asociadas le produzcan falla cardiaca
y los sintomas subsecuentes. Posteriormente, pueden tener
fatiga, disnea o infecciones pulmonares frecuentesq).

En la radiografia, la vena anomala tiene la apariencia de
una cimitarra y, se ve como una opacidad curvilinea a lo
largo del borde derecho del corazon, desplazando la si-
lueta cardiomediastinica hacia el lado enfermo. En oca-
siones se encuentra el hilio pulmonar mas pequefio, por
hipoplasia o aplasia de la arteria pulmonar o del bronquio
principal. En la TC contrastada ademas de identificar el
drenaje anomalo, pueden haber arterias que provienen
de la circulacion sistémica y nutren el parénquima). Se
deben descartar trastornos esqueléticos, genitourinarios o
del hemidiafragma derechog).

Otras condiciones vasculares
e La atresia venosa pulmonar produce aumento en la
opacidad del pulmon afectado por congestion venosa
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y disminucion de su tamafo, dando la apariencia de
hiperltcido al pulmdn sanog.

e La linfangiectasia pulmonar consiste en la dilatacion
de los vasos linfaticos del térax. Puede ser congénita
(fatal a temprana edad) o secundaria (causada por:
infeccion, cirugia, tumor, enfermedad cardiaca o pul-
monar). El pulmoén enfermo es mas radioopaco que el
sano y puede tener derrame pleural asociado).

e Laoclusion de la arteria pulmonar principal genera oli-
goemia del pulmon enfermo, aumentando su lucidez
como consecuencia v, esto se puede detectar en mas
de la mitad de los pacientesi2).

Espacio pleural

Neumotdrax

Es una patologia comun en los neonatos, secundaria a la
diferencia de presion transtoracica a la que se someten
durante su primera respiracion, permitiendo que el aire
se localice en el espacio pleural anterior. El diagnostico
puede ser clinico, aunque en algunos casos requiere de
la radiografia para su confirmacion,s).

La radiografia de torax con el paciente en posicion supina
puede mostrar el signo del gran torax hiperltcido cuando
el neumotorax es anterior o la banda medial, cuando es
medial. Sin embargo, la clave diagndstica es detectar la
linea pleural, sin parénquima pulmonar mas alla de ella
(ver figura 9). En los casos dudosos se puede confirmar
el diagnostico con la radiografia lateral de térax o en
decubito lateral apoyado sobre el lado sanog).

Figura 9. En la radiografia se observa la linea pleural
bien definida (flechas delgadas). También se muestra el
signo del ala del angel formado por aire, disecando el
timo por neumomediastino (flecha gruesa).
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Figura 9. Paciente con neumotorax derecho
¥

NoATE

Derrame pleural contralateral

Es una complicacion frecuente, originada por diversas
causas, principalmente por neumonias. EI pulmon afec-
tado aumenta su opacidad, desplaza el mediastino hacia
el lado opuesto y, da la impresion de hiperlucidez en el
pulmon sano.

Los diagnosticos diferenciales son: las hernias diafrag-
maticas, las malformaciones congénitas de la via aérea,
los secuestros pulmonares y, el enfisema lobar lleno de
liquidog) (ver figura 10).

El método de eleccion para confirmar la presencia de
liquido pleural es la ecografia, que ademas puede definir
si esta complicado. Sin embargo, en ausencia de esta, la
radiografia con el paciente en decubito lateral hacia el
lado enfermo puede confirmar el diagndstico).

Figura 10. Radiografia muestra aumento de la opacidad
del hemitérax izquierdo dando la impresion de hiperluci-
dez del lado contralateral.

Figura 10. Paciente con derrame
pleural izquierdo

Fuente: imagenes tomadas de el banco de imagenes del departa-
mento de radiologia de la Universidad de Antioquia.

Hernia diafragmatica

Las hernias congénitas diafragmaticas son causadas por
la falta de fusion de los canales pleuroperitoneales en la
semana ocho de la embriogénesis, permitiendo asi que
las visceras abdominales asciendan hacia el torax.

Comunmente son izquierdas (85%) vy, de estas, la mas
frecuente es la hernia de Bochdalek en la region poste-
rior, con protrusion del tejido graso y, menos comunes:
las del colon, el intestino delgado, el higado, el bazo y los
rifones. La hernia de Morganni es la mas comun en el
lado derecho (90%), siendo mas pequefia que la de Bo-
chdalek, puede cursar con protrusion del colon a través
del angulo cardio frénico, el higado, el intestino delgado
0 el estdbmagois).

Si la hernia contiene visceras huecas como el estdmago
0 lo intestinos, el hemitorax se vera hiperlucido, pero si
contiene drganos sdlidos como el higado o el bazo, pue-
de simular una hipoplasia pulmonara).

—————




WXV curso de )
e Pediatria

"Saberes y argumentos compartidos”

Pared toracica

Sindrome de Poland

Defecto congénito unilateral con ausencia completa o par-
cial del musculo pectoral mayor o menor, del latisimo del
dorso, del serrato anterior e intercostales. No tiene etiologia
clara, pero se propone el hipoflujo por la arteria subclavia
poco desarrollada como la causa. Esta asociado a la hipo-
plasia o la aplasia de las costillas y del tejido mamario, la
escoliosis y la sindactilia en extremidades superioresi,s).

En la radiografia de torax, el lado afectado se ve hiperli-
cido y con los trastornos esqueléticos asociados, simula
la mastectomia radical en los adultos. La TC y la reso-
nancia magnética definen mejor la ausencia de los mus-
culos y la aplasia o hipoplasia del tejido mamarios,s).

Escoliosis
La escoliosis tordcica genera rotacion axial de la colum-
na que lleva a absorcion asimétrica de los rayos X entre
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los hemitorax. Es una causa rara de hemitorax hiperltci-
do unilateral,3).

Conclusion

Las causas de torax hiperlicido son multiples, tanto
congénitas como adquiridas y, requiere de la correlacion
clinica para poder dar un adecuado enfoque diagndstico.
Para un adecuado abordaje diagndstico, se debe definir
la causa de la hiperlucidez; descartando los factores téc-
nicos y, en caso de etiologia por causa secundaria definir
cuadl es el pulmon enfermo.

Es importante tener en cuenta los diferentes métodos
imagenoldgicos para aclarar el diagnostico en los ca-
S0S que sean necesarios y, asi poder dar un adecuado
tratamiento.

Referencias bibliograficas

1. Wasilewska E, Lee EY, Eisenberg RL. Unilateral hyperlucent lung in children. Am J Roentgenol. 2012;198(5):400-14.

DOI: 10.2214/AJR.11.7028.

2. Saxena AK, Mittal V, Sodhi KS. Differential diagnosis of unilateral hyperlucent lung in children. Am J Roentgenol.

2013;200(1):2013. DOI: 10.2214/AJR.12.9352.

3. Dillman JR, Sanchez R, Ladino-Torres MF, Strouse PF, Lucaya J. Expanding upon the unilateral hyperlucent hemithorax
in children. Radiographics. 2011;31(3):723-741. DOI: 10.1148/rg.313105132.

4. Buckle CE, Udawatta V, Straus CM. Now you see it, now you don’t: visual illusions in radiology. Radiographics.

2013;33(7):2087-102. DOI: 10.1148/rg.337125204.

5. Noh H-J, Oh Y-W, Choi E-J, Seo BK, Cho KR, Kang EY, Kim JH. Unilateral hyperlucency of the lung: a systematic approach
to accurate radiographic interpretation. J Korean Radiol Soc. 2002;47(5):615-623.

6. Alford BA, Mclihenny J, Jones JE, Sutton CL, Silen M, Rodgers BM, Mckinney CD. Asymmetric radiographic findings in
the pediatric chest: Approach to early diagnosis. Radiographics. 1993;13(1):77-93.

———




10.

11.

12.

13.

14.

15.

Hospitalizacion

Enfoque imagenoldgico del térax hiperltcido pediatrico

Tahir N, Ramsden WH, Stringer MD. Tracheobronchial anatomy and the distribution of inhaled foreign bodies in children.
Eur J Pediatr. 2009;168(3):289-95. DOI: 10.1007/s00431-008-0751-9.

Aslan AT, Yalcin E, Ozcelik U, Ciftci AO, Kiper N. Foreign-body aspiration mimicking congenital lobar emphysema in a
forty-eight-day-old girl. Pediatr Pulmonol. 2005;39(2):189-91. DOI: 10.1002/ppul.20128.

Dirweesh A, Alvarez C, Khan M, Shah N. A unilateral hyperlucent lung-Swyer-James syndrome: a case report and litera-
ture review. Respir Med Case Reports. 2017;20:104-6. DOI: 10.1016/j.rmcr.2017.01.004.

Dronen S, Chawick O, Nowak R. Endotracheal tip position in the arrested patient. Ann Emerg Med. 1982;11(2):116-7.

Biyyam DR, Chapman T, Ferguson MR, Deutsch G, Dighe M. Congenital lung abnormalities: embryologic features, pre-
natal diagnosis, and postnatal. Radiographics. 2010;30(6):1721-39. DOI: 10.1148/rg.306105508/-/DC1.

Hekali P, Halttunen P, Korhola O, Korppi-Tommola T. Chronic unilateral hyperlucent lung. A consecutive series of 40 pa-
tients. Rofo. 1982;136(01):41-48. DOI: 10.1055/s-2008-1055993.

Sandstrom CK, Stern EJ. Diaphragmatic Hernias: A Spectrum of Radiographic Appearances. Curr Probl Diagn Radiol.
2011;40(3):95-115. doi:10.1067/j.cpradiol.2009.11.001.

Wijnen R, Tibboel D. Congenital diaphragmatic hernia. Eur J Pediatr Surg. 2012;22(5):343. DOI: 10.1055/s-0032-
1329608.

Jeung M-Y, Gangi A, Gasser B, Vasilescu C, Massard G, Wihim JM, Roy C. Imaging of chest wall disorders. Radiographics.
1999;19(3):617-37. DOI: 10.1148/radiographics.19.3.g99ma02617.




WXV curso de )
e Pediatria

"Saberes y argumentos compartidos”

. UNIVERSIDAD
DE ANTIOQUIA

Facultad de Medicina

Manejo del derrame pleural
paraneumonico en el paciente Pediatrico

Walter Romero Espitia
Cirujano general y pediatrico

Hospital Infantil San Vicente Fundacion, Universidad de Antioquia

Introduccion

El derrame pleural se define como la acumulacion anormal
de liquido en la cavidad pleural debido a una produccion ex-
cesiva de este 0 a la incapacidad para su depuracion. El de-
rrame pleural paraneumonico (DPP) y el empiema son com-
plicaciones de la neumonia infantili1), aunque las tasas de
mortalidad en el empiema pediatrico son muy bajas, genera
una morbilidad significativa que incluye costos sustanciales
de servicios de salud y, aumento de la carga de la atencion
meédica. Segun estudios recientes, el nimero de nifios con
neumonia complicada viene en aumento. En los menores de
dos afios, las hospitalizaciones por neumonia complicada
por empiema se duplicaron, pasando de 3,5 casos por cada
100.000 entre 1996 y 1998 a 7,0 casos por cada 100.000
entre 2005 y 20072). Se calcula que en la actualidad el
empiema afecta entre el 0,6 y el 2% de los nifios con neu-
moniay, entre el 28 y el 53% de los nifos hospitalizados por
esta causa). Por otra parte, se ha observado un cambio en
los gérmenes aislados y, en el niumero de microorganismos
resistentes; hallazgos que se han asociado a la vacunacion
y al uso indiscriminado de antibioticos, respectivamentes).

Muchas opciones de tratamiento estan disponibles, sin
embargo, debido a la falta de investigacion de calidad,
existe evidencia limitada para definir los mejores estanda-
res de atencion. En un intento por resolver esto, la British
Thoracic Society publico las pautas en el 2005 y, en

Colombia se publicaron en el 2010 las Ultimas guias diri-
gidas a nifos().

A pesar del aumento en la incidencia del empiema, aun
existen controversias acerca del manejo inicial de esta com-
plicacion, razon por la cual, en la literatura médica se des-
criben diferentes estrategias de tratamiento como: la tera-
pia antibidtica, el drenaje con sonda a torax, la fibrindlisis, la
toracotomia y, la toracoscopia video-asistida (TVA). Existen
diversos estudios que comparan el manejo médico con el
manejo quirurgico del empiema, los cuales presentan resul-
tados controversiales, por lo que aun no se ha logrado un
consenso que permita reducir la variabilidad en el manejo
inicial del empiema en nifioss,10).

El objetivo de esta revision es lograr un enfoque practico
de diagndstico y manejo, dirigido al personal de salud que
atiende pacientes pediatricos.

Fisiopatologia

En el DPP existen tres mecanismos diferentes que incluyen:
aumento de la permeabilidad capilar, aumento de la presion
hidrostatica y disminucion de la presion oncotica. Este a su
vez, puede ser parte del continuo de tres fases que represen-
ta el proceso de formacion del empiema: exudativa (estadio |),
fibrinopurulenta (estadio Il) y organizativa (estadio Ill).
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La fase exudativa se caracteriza por inflamacion de la pleu-
ra, lo que facilita el paso de proteinas, liquido y leucocitos
hacia el espacio pleural, formando de esta manera, un de-
rrame paraneumonico considerado estéril y que, se estima
puede tener una duracion de 24 a 72 horases). A medida
que avanza el proceso inflamatorio, se favorece la invasion
bacteriana, formandose un liquido francamente purulento,
que se define como empiema. Tras el depdsito de fibrina
en las superficies pleurales y la disminucion de la fibring-
lisis endocavitaria, se genera la formacion de loculaciones,
que constituye la fase fibrinopurulenta, la cual puede durar
entre 7 y 10 dias(). Si estas condiciones persisten, entre la
segunda y la cuarta semana posterior al desarrollo inicial
del empiema, comienza la fase organizativa, en la que se
presenta engrosamiento fibroso de la pleura visceral, limi-
tando la expansion pulmonar y comprometiendo la funcion
respiratoria).

En los nifios, los derrames pleurales complicados o no, ra-
ramente no estan relacionados a gérmenes y, el Streptococ-
cus pneumonie permanece en el mundo como la primera
causa de DPP12. El aislamiento de gérmenes puede variar
entre el 8y el 76%}s).

Cuadro clinico

Los pacientes presentan sintomas generales como: aste-
nia, adinamia, hiporexia, fiebre y tos, dificultad respiratoria,
dolor abdominal y dolor pleuriticoi3). Al examen fisico; a la
auscultacion se encuentra disminucion o ausencia del mur-
mullo vesicular, a la percusion se escucha matidez y, segun
el compromiso pulmonar algunos otros hallazgos especifi-
cos(13). La sensibilidad y especificidad de las alteraciones al
examen clinico pueden ser variables (ver tabla 1).

Tabla 1. Precision de los Hallazgos clinicos para el diagndstico de derrame pleural

Roce pleural 53 99
Asimetria en expansion toracica 74 91
Disminucion de la resonancia vocal 76 88
Percusion matidez o submatidez 30a90 81a88
Disminucion de los ruidos respiratorios 42 a 88 83a90
Estertoires 56 62

Fuente: adaptado de Saguil A, Wyrick K, Hallgren J. Diagnostico approach to Pleural
Efussion. Am Fam Physician. 2014. Jul 15;90(2):99-104.

Dlagl'IOStICO manera selectiva, continuar con una ecografia o tomografia
computarizada del tdraxw). La radiografia sigue siendo el
pilar del diagnostico inicial, mostrando obliteracion de los
angulos costofrenicos, signo del menisco (ver figural).

Con el uso de la ecografia se tiene la ventaja de estimar la

El diagndstico de DPP generalmente se basa en los ha-
llazgos clinicos y las imagenes desarrolladas de manera
secuencial; inicialmente con una radiografia de térax y de
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profundidad y la ubicacion del DPP, ademas de identificar
loculaciones y componentes solidos de procesos infla-
matorios que pueden ayudar a definir el manejo. Esto
influird en la decision de tratamiento intervencionista
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adicional y en la seleccion de los antibidticos. Hay un
uso cada vez mayor de la ecografia plural en entornos
clinicos para este proposito, asi como para guiar con
precision la toracentesis(1,12).

Figura 1. Hallazgos radioldgicos del derrame pleural

Fuente: adaptado de Morales J, Narvaez O, Salazar M. Diagnéstico y Tratamiento del Derrame Pleural. México:
Secretaria de Salud. 2016. Disponible en: http://www.cenetec.salud.gob.mx/contenidos/gpc/catalogoMaestroGPC.html

A la izquierda, radiografia de torax en proyeccion poste-
rior y signo de menisco. A la derecha, radiografia en de-
cUbito lateral izquierdo y medicion del derrame pleural.

La tomografia computarizada no esta indicada inicial-
mente para el diagnostico y el manejo, solo en casos
donde se sospeche complicaciones a nivel del parén-
quima como: necrosis, o absceso pulmonar o malforma-
ciones pulmonares asociadas. Sin embargo, como des-
ventajas se encuentran la exposicion a la radiacion, la
imposibilidad para visualizar los septos pleurales finos vy,
muchas veces la necesidad de sedacion.

Manejo

Clasicamente se ha definido el manejo del derrame pleu-
ral segun su grado de complejidad, después del analisis

de parametros bioquimicos del liquido pleural que se ob-
tiene por toracentesis vy, de los criterios de Light, clasifi-
candolo en trasudado o exudados. El trasudado general-
mente se refiere a un proceso no inflamatorio (alteracion
de la presion osmotica hidrostatica o coloidal), derivado
del proceso de ultrafiltracion a través de una membra-
nay, generalmente es bajo en proteinas. Por otra parte,
los exudados representan procesos inflamatorios, en los
que se infiere aumento de la permeabilidad capilar).
Una relacion de proteinas de liquido pleural: suero >0,5,
una actividad de lactato deshidrogenasa (LDH) de liquido
pleural >200 U/L, o una actividad pleural representada
por una relacion fluido: suero de LDH >0,6 suelen hacer
un diagnostico de derrame exudativo. Sin embargo, l0s
parametros bioquimicos no parecen tener una adecuada
correlacion con el estado del empiema y no cambian el
manejo del DPP. Las sociedades como la BTS (British
thoracic surgery), AATS (American Association for Tho-
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racic Surgery), APSA (American Pediatric Surgical Asso- OpCiOHGS de intervencion
ciation), IDSA (Infectious Diseases Society of America)
(6,14,15,16), consideran el tamafio como el parametro mas El manejo de los pacientes pediatricos con empiema

importante para definir el drenaje: sigue siendo controvertido. Algunos abogan por un en-
foque conservador con la colocacion prolongada del
e Pequefo: <10 mm en una placa lateral 0 <1/4 del tubo toracico v, el tratamiento con antibioticos. Otros

torax en placa de pie (25%). Los cuales tienen bajo recomiendan una intervencion quirlrgica mas agresi-
riesgo de pobre desenlace, no requieren muestra de va y, otros un enfoque intermedio con la instilacion de
liquido pleural de rutina ni drenaje. agentes fibrinoliticos a través de tubos toracicos. Las op-
ciones aceptadas disponibles para el drenaje definitivo
e Moderado: entre los 10 mm y los 20 mm en una son: insercion del drenaje toracico solo o con instilacion
placa lateral 0 <1/2 del térax en placa de pie (50%). de fibrinoliticos, cirugia toracoscopica asistida por video
Tiene un riesgo moderado de pobre desenlace. Re- (VATS) y toracotomia abierta (ver figura 2 y 3).
quiere intervencion.

e Grande: >20 mm en una placa lateral o >1/2 del
torax en placa de pie. Siempre requiere intervencion.

Figura 2. Algoritmo de manejo del derrame pleural pequeiio

| I
! l

Derrame moderado / grande
y/o dificultad respiratoria

Derrame pequeiio

1 marcada y/o gravemente enfermo
Manejo l
conservador . .
antibioticos dirigirse algoritmo
y seguimiento de derrame moderado/

clinico grande

Mejoria ‘ ‘ Persisten o progresan los sintomas

l 0 no mejora en 24 a 48 horas
Continiia manejo Repetir radiografia:
conservador Si derrame mas grande

Fuente: adaptado de Bradley JS, Byington CL, Shah S. The management of community-acquired pneumonia in
infants and children older than 3 months of age: clinical practice guidelines by the Pediatric Infectious Diseases
Society and the Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis 2017.
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Figura 3. Algoritmo de manejo derrame pleural moderado y grande

DERRAME PLEURAL EN RADIOGRAFIA

!

Derrame pequeiio
No loculado (simple)

—e

Derrame moderado / grande
y/o dificultad respiratoria
marcada y/o gravemente enfermo

l

Ecografiatorax/TC ___ | Locuado

l l de torax contrastado (complicado)
Manejo antibidtico . .
y dirigirse algoritmo Toracostomia LB AL
de derrame pequeiio cerrada o dren cerrada+
por radiologia Fibrinoliticos +
+ Antibiotico
antibiotico T l
Persiste o progresan
o los sintomas / VATS
Mejoria reacumulacion de Antibiético

Compromiso solo

liquido y/o loculacion

l I

€ TCdetérax — > Persiste locuado

del parequina

Fuente: adaptado de Bradley JS, Byington CL, Shah S. The management of community-acquired pneumonia in
infants and children older than 3 months of age: clinical practice guidelines by the Pediatric Infectious Diseases
Society and the Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis 2017.

Toracostomia y drenajes

Los tubos pequefos (8 a 12 french) han demostrado ser
tan buenos como los tubos mas grandes. Sin embargo,
las indicaciones para el drenaje con tubo tordcico segun
las recomendaciones por la Pediatric Infectious Diseases
Society (PIDS) y la IDSA son las siguientesis):

e No hay indicacion de insercion del tubo toracico en
el derrame pleural <10 mm en una radiografia en
decubito lateral o si la opacificacion constituye <1/4
parte del hemitorax.

e Un tubo toracico esta indicado en opacidades >1/2
del hemitérax o en caso de una cantidad de liquido

>10 mm consistente con empiema en nifios con difi-
cultad respiratoria.

e No se deben drenar mas de 10 mL/kg de liquido den-
tro de un periodo de 60 minutoss).

Videotoracoscopia
y toracotomia abierta

La cirugia toracica video-asistida (VATS) se ha convertido en
el estandar de oro del manejo quirtirgico del DP complicado,
en fase Il o lllis). La toracotomia abierta no se recomienda
como tratamiento del empiema infantil, ya que ha sido supe-
rada en gran medida por el uso de VATS, que ha aumentado
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Su uso en los Ultimos afos como tratamiento primario para el
empiema. Las ventajas sobre la cirugia abierta son su carac-
ter minimamente invasivo y, las pequenas cicatrices que limi-
tan el dafio al tejido. Ademas, ofrece la ventaja de una mejor
visualizacion de las estructuras internas en comparacion con
la cirugia abierta. Los resultados clinicos son mejores con el
VATS en comparacion con los nifios tratados con drenaje to-
racico solo¢z). Sin embargo, las desventajas son el costo del
equipo y, que requiere de experiencia quirdrgica que podria
no estar disponible en todos los centros, particularmente en
hospitales que no son de tercer nivel(s,17).

Fibrinoliticos

La instilacion de fibrinoliticos intrapleurales como la uro-
quinasa o el activador del plasmindgeno tisular (alteplasa)
a través de drenajes toracicos, acorta la estancia hos-
pitalaria en comparacion con el uso de drenaje toracico
solo. Se cree que los fibrinoliticos actuan al descomponer

los septos de fibrina que causan la loculacion del em-
piema, mejorando asi, el drenaje del material infectado
por el tubo tordcico y despejando los poros del drenaje
pleural, restableciendo la circulacion pleurals,17). En un
estudio controlado aleatorizado de referencia, Thomson
et al compararon seis dosis de uroquinasa con solucion
salina normal en 60 nifios en el Reino Unidos). Los re-
sultados sugirieron que la uroquinasa intrapleural reducia
significativamente la estancia hospitalaria en dos dias,
aunque cinco pacientes (dos en el brazo de tratamiento)
fracasaron en el tratamiento y, requirieron decorticacion
quirdrgica. En un analisis adicional, para un subgrupo de
nifios con drenes pequenos (pigtail), la hospitalizacion se
redujo aun mas. Se han publicado siete series de casos
con 136 pacientes pediatricos tratados con fibrinoliticos,
que han demostrado un resultado exitoso sin la necesidad
de una intervencion quirdrgica adicional en 111 de 123
casos (90%)s). Las dosis recomendadas en pacientes pe-
diatricos se revisan en la tabla 2.

Tabla 2. Dosis de fibrinoliticos para el derrame pleural paraneumanico

Eg%ggg L1”0 0002 Cada 24 horas por 3 dosis, gasto de

Estreptoquinasa 20.000 UI /k(j 50 a 100 mL de solucion salina | sonda <100 mL/24 horas en adultos y
' <2 mL/kg/24 horas en nifios

10 40 mg Cada 24 horas de 3 a 6 dosis, gasto

Alteplasa (tPA) En nifios: 4 mg 20 a 200 mL de solucion salina | de sonda <100 mL/24 horas 0 2 mL/
' kg/24 horas.

100.000 a 125.000 Ul

En nifios: C/12 0 24 horas de 3 a 6 dosis, gasto
Uroquinasa <10 kg: 10.000 Ul 20 a 100 mL de solucion salina | de sonda <100 mL/24 horas en

>10 kg: 40.000 UI adultos y <2 mL/kg/24 horas en nifios.

Una vez introducido el fibrinolitico lentamente por el tubo
de drenaje, se pinza entre 2 y 4 horas. Posteriormente,
se deja drenar libremente o con aspiracion.

Fuente: adaptado de Strachan RE, Gulliver A, Martin A, McDonald T, Nixon G,

Roseby R, et al. Paediatric Empyema Thoracis: Recomendations
for Managemente. Med J Aust. 2011;195(2):95.
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Conclusiones

Esta revision resume el estado actual del conocimiento so-
bre el manejo del derrame y del empiema paraneumani-
cos. La ecografia debe ser la modalidad de imagen inicial,
dejando la TC reservada para casos mas complicados, en
los que se requiere definir la enfermedad del parénquima
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0 el absceso pulmonar. Deben considerarse para drenaje,
los derrames pleurales moderados a grandes y, los asocia-
dos a loculaciones. Se recomienda usar un tubo toracico de
calibre pequefio (12F) porque causa menos dolor y, logra
el mismo efecto de drenaje que los tubos de mayor cali-
bre. Existe una equivalencia entre desbridamiento quimico
y mecanico.
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Introduccion

La infeccion del tracto urinario (ITU) es la segunda causa
de infeccion bacteriana en nifios. El epitelio del tracto geni-
tourinario (TGU) no dispone de barreras fisicas, por 1o que
necesita del sistema inmune para controlar la infeccion,
corriendo el riesgo de desarrollar cicatrices, hipertension
arterial e insuficiencia renal cronica a largo plazo, si esto
no ocurre. Puede ser el primer sintoma de una anomalia
congénita de los rifiones y el tracto urinario, siendo el reflujo
vesicoureteral (RVU) el mas prevalente,2).

Definicion

La ITU se define como el crecimiento bacteriano dentro del
tracto urinario, con reaccion inflamatoria de la orina y sin-
tomas asociados().

e La colonizacion del tracto urinario por un organismo
patoldgico se clasifica seglin la gravedad, el sitio y la
recurrencia. Una de las clasificaciones basada en la
gravedad es la guia del Instituto Nacional de Excelencia
en Salud y Atencion (NICE, por siglas en inglés), segun la
cual, la ITU complicada o atipica se presenta en pacien-
tes que: lucen muy enfermos, con flujo pobre de orina,
masa abdominal o vesical, creatinina elevada, septice-
mia, falta de respuesta al tratamiento con antibiéticos

adecuados en las primeras 48 horas o infeccion con
organismos no E. Coli. Otras caracteristicas que la cata-
logan como complicada son la edad menor de dos afios,
principalmente recién nacidos y, la alteracion mecanica
o funcional del rifidna).

e Segun el sitio; se clasifica en alta, cuando hay compro-
miso del uréter y del parénquima renal, y baja, cuando
el compromiso se limita a la vejiga y la uretra).

e Y segln la recurrencia; en primera infeccion o infec-
cion recurrente, esta Ultima, la Academia Americana de
Pediatria (AAP) la define como dos episodios de ITU en
Seis meses 0, tres 0 mas episodios en un afio. Segun las
guias NICE, la ITU recurrente se define como dos 0 mas
episodios de ITU con pielonefritis aguda, o un episodio
de ITU con pielonefritis aguda sumado a uno 0 mas epi-
sodios de ITU con cistitis, 0 en el caso de tres 0 mas
episodios de ITU con cistitis. La bacteriuria asintomatica
corresponde a la presencia de bacteriuria significativa
en muestras de orina repetidas durante periodos pro-
longados en nifios asintomaticos).

Epidemiologia

La ITU afecta al 8% de las nifias y hasta al 2% de los nifios
en los primeros siete afos de vida. De los pacientes que
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desarrollan una ITU en la infancia, hasta el 30% desarrollara
otro episodio. La ITU se acompafia de malformaciones del
TGU entre el 10y el 15% de los hombres y, en el 2% de las
mujeres. La asociacion con RVU es del 30 al 40%2).

Etiologia

Mas del 90% de las ITU son por bacterias Gram negativas y,
de estas, el 80% es por E. coli. Otros de los microorganis-
mos implicados son: Pseudomona aeruginosa (del 2 al 6%),
se presenta con mayor frecuencia en pacientes usuarios
de dispositivos en la via urinaria, Proteus mirabillis (del 5
al 12%), Klebsiella spp (del 6 al 7%), Enterococo spp (del
3 al 9%), Morganella morganii, Citrobacter spp, Serratia
spp, Neisseria gonorrhoeae, Streptococcus del grupo B y
del grupo D, Staphylococcus aureus, S. epidermidis, S. sa-
prophyticus'y, en menor frecuencia Candida spp, Chlamydia
frachomatis y Adenovirusg 2,3).

Los factores de riesgo mas importantes para la adquisicion
son: ausencia de circuncision, colonizacion rectal y perineal,
anomalias anatémicas y funcionales, fimosis, necesidad de
cateterismos vesicales, mayor humectacion de la zona va-
ginal, uretra mas corta en mujeres, episodios previos de
cistitis, fiebre de origen desconocido, presencia de masas
abdominales, higiene inadecuada, oxiuriasis, constipacion,
incontinencia fecal y, antecedente de lesion medular. En
recién nacidos o lactantes, la infeccion urinaria representa
un marcador de mayor riesgo de malformacion de la via
urinaria asociadas,s).

Patogenesis

Las vias de infeccion son cuatro, de mayor a menor fre-
cuencia de presentacion: la ascendente (via fecal, perineal
0 uretral), la nosocomial (instrumentacion), la hematoge-
na (infeccion sistémica) y la de extension por contiglidad
(fistulas) ).

Clinica

Las manifestaciones dependen de la edad de presentacion;
en menores de tres meses 10s hallazgos son inespecificos.
Puede encontrarse hipo o hipertermia, diarrea, irritabilidad
0 letargia, fiebre sin foco aparente, ictericia, oliguria 0 po-
liuria, mala alimentacion, falla de medro, dolor abdominal,
hematuria u orina fétida,s).

En lactantes de 3 meses a 2 afos es frecuente el hallazgo
de fiebre sin causa aparente. Otras manifestaciones son:
vomito, anorexia, falla de medro, diarrea, dolor abdominal,
hiporexia, irritabilidad y hematuriags).

En nifios de 2 a 5 afos los sintomas son mas especificos;
encontrandose dolor abdominal, vémito, fiebre, disuria,
orina fétida, urgencia e/o incontinencia. Mientras que, en
los mayores de cinco afos, se pueden encontrar sumado
a los anteriores, la polaquiuria y el dolor en el angulo cos-
tovertebral,3).

A demas de esto se ha visto que pueden coexistir sinto-
mas respiratorios o gastrointestinales aun cursando con
infeccion urinaria, por lo cual ante un paciente con sospe-
cha de esta patologia que presente otros sintomas debera
realizarse el ejericicio diagnostico y descartar o confirmar
infeccion urinariag).

Es importante la distincion entre cistitis y pielonefritis, ya
que esta Ultima, conlleva a mayor riesgo de desarrollar cica-
trices renales. La pielonefritis se caracteriza por el compro-
miso sistémico, manifestandose como dolor abdominal y en
flancos, fiebre mayor de 38°C, malestar, nauseas, vomito,
diarrea, ictericia, falla de medro e inapetencia,2).

La cistitis a su vez se presenta con sintomas mas loca-
les, incluyendo disuria, urgencia miccional, polaquiuria,
incontinencia urinaria, orina fétida y hematuria (causa-
dos por E. Coliy Adenovirus en la mayoria de los casos)
y, rara vez fiebre(s).
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Diagnostico

El diagndstico definitivo se realiza con un urocultivo positivo.
La AAP recomienda la cateterizacion vesical y la puncion
suprapubica para nifios menores que aun no controlan es-
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finteres vy, la recoleccion por miccion espontanea cuando
hay control de estos. Las guias NICE recomiendan una
forma no invasiva de recoleccion y, solo si esta no puede
realizarse, utilizar la cateterizacion o puncion suprapubica,
previa ecografia (ver tabla 1),4).

Tabla 1. Interpretacion del urocultivo

Gram (+): cualquiera 99%
Puncidn supraptiica Gram (-): algunos miles 95%
>100.000 Probable
10.000 a100.000 Sospechoso/repetir

Cateterismo vesical

1.000 a10.000

Poco probable

Recoleccion limpia

Hombres: >10.000

50.000/100.000
10.000 a 50.000

Probable

Mujeres: >100.000 80%

Si sintomas: repetir

Poco probable

Fuente: tomado de 13. Brand S. Infeccion urinaria. En: Correa J, Mufioz J, Norefia J, Veldsquez O,
editores. Manual de urgencias en pediatria. Medellin: Health Book’s; 2018. p. 392-95.

La utilidad de la recoleccion por miccion espontanea radica
en la facilidad para la toma, el alto valor predictivo negativo
y la posibilidad de seguimiento, por lo que es el método de
eleccion en preescolares y escolares, requiere de lavado
exhaustivo,2).

La presencia de bacterias sin reaccion inflamatoria o sin-
tomas asociados indica bacteriuria asintomatica que, no
requiere tratamiento ni se asocia con dafio renal. Solo debe
tratarse en pacientes embarazadas, cuando se va a instru-
mentar la via urinaria y, en pacientes inmunosuprimidos).

Un resultado de Gram de orina positivo se correlaciona con
conteos desde 30.000 bacterias/mL, pero por su baja sen-
sibilidad, la ausencia de bacterias en el conteo no descarta
el diagndstico).

En el citoquimico de orina, sugieren ITU: la presencia de
nitritos, de estereasas leucocitarias, sangre y proteinas. Los
nitritos pueden ser falsamente negativos si la infeccion es
por bacterias Gram positivas y, si el paciente elimina frecuen-
temente (ver tabla 2). Las estereasas pueden elevarse por
patologias inflamatorias abdominales en ausencia de ITU).
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Tabla 2. Cintilla para evaluar la presencia de nitritos y estereasa leucocitaria

Nitritos (+) Estereasa (+)

Sospechar una ITU, urocultivar e iniciar antibitico.

Nitritos (+) Estereasa (-)

Iniciar antibiotico si fue bien tomada la muestra. Cultivar, manejo segun resultado de urocultivo.

Nitritos (-) Estereasa (+)

Se debe realizar citoquimico de orina y urocultivo, no se debe iniciar antibiotico ya que puede
ser por una infeccion fuera del TGU, excepto si los sintomas son obvios.

Ambas (-) No realizar otros estudios.

Fuente: tomado de NICE Clinical Guideline. Urinary tract infection in under 16s: diagnosis and
management [internet]. 2018 [citado 2018 nov. 25]. Disponible en: https://www.nice.org.uk

Otros examenes de laboratorio que deben solicitarse se-
gun el caso son: hemograma, proteina C reactiva (PCR),
VSG, hemocultivos, BUN y creatinina). Se deben tener en
cuenta los diagnosticos diferenciales de esta entidad, que
pueden corresponder a cualquier patologia que inflame los
Organos intraabdominales o las enfermedades de transmi-
sion sexual).

Imagenologia

Ecografia renal: evalta la anatomia (tamafio, forma, mal-
formaciones), pero es poco Util para detectar el RVU, las
cicatrices renales o los cambios inflamatorios. Tiene poco
valor si se realizd una ecografia prenatal y fue normal,s).

Las indicaciones de ecografia urinaria segun la AAP son:
pacientes menores de cinco afos con ITU febril, el primer
episodio de ITU en hombre de cualquier edad, la presencia
de ITU recurrente y si tras 48 horas de manejo adecuado
no hay respuesta a la antibioticoterapia. Segun las guias
NICE, las indicaciones son: transcurridas seis semanas
desde la primoinfeccion en el menor de seis meses y, la
presencia de ITU atipica o recurrente en pacientes de 6
meses a 3 anosw,s).

Cistouretrografia miccional (CUM): evalla la anatomia
del tracto urinario inferior y permite clasificar el RVU. Las in-
dicaciones para realizarla segun la AAP, es encontrar hallaz-
gos patoldgicos en la ecografia. Segun las guias NICE esta
recomendado en ITU atipica o recurrente y debe realizarse
una vez el urocultivo sea negativoz,,6).

Gammagrafia con DMSA: es el método mas sensible para
el diagnostico de cicatrices y de cambios inflamatorios tanto
agudos como cronicos. La AAP vy las guias NICE recomien-
dan realizarla entre los 4 y los 6 meses de aparicion de la
infeccion, para detectar defectos del parénquima, o antes,
si hay una ITU intercurrente. Ademas, la recomiendan en
todo paciente con ITU recurrente y atipica,4.6).

Urodinamia: se recomienda en pacientes con ITU recu-
rrentes que tienen todos los demas estudios negativos vy,
en mayores de seis afos con ITU y sospecha de trastorno
miccional, dada la alta comorbilidad con vejiga neurogénica
y disfuncion vesicals).

Segln nuestra experiencia, todo paciente con su primera
ITU y menor de cinco afios, requiere ecografia renal y, segun
los hallazgos, podria enviarse CUM (previo urocultivo negati-
vo) y gammagrafia DMSA a los 4 0 6 meses. Los hermanos
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menores de cinco afios de los pacientes con RVU deben es-
tudiarse, por el riesgo de malformaciones del tracto urinario
asociadass,s).

Tratamiento

Generalidades: administrar abundantes liquidos, promover
el vaciamiento vesical frecuente durante el dia (cada tres
horas), indicar el cateterismo limpio intermitente en nifios
con vejiga neurogénica, educar sobre una higiene adecua-
da, favorecer el control de los factores de riesgo y corregir
el estrefiimiento).

La terapia empirica se inicia con base en el estado clini-
co del paciente, los patdgenos segun el grupo etario, la
sensibilidad antibidtica del medio, las facilidades para el
seguimiento, los aislamientos previos en el paciente y, la
adherencia. El tratamiento temprano y la busqueda de RVU
en estos pacientes, previene el dafo renal,s).

Ambulatorio: indicado en pacientes con ITU no complica-
da, cuando hay posibilidad de seguimiento al paciente vy,
buen soporte familiar. La duracion debe ser de siete dias en
mayores de dos afos y, de 7 a 10 dias en menores de esta
edad. Los antibidticos de primera linea recomendados son:
la amoxicilina, las cefalosporinas (la mas usada es cefale-
xina), el trimetoprim/sulfametoxazol (TMP-SMX), la nitrofu-
rantoina, el acido nalidixico y las quinolonas). En Colombia
se ha demostrado una baja sensibilidad (menor del 60%)
a la amoxicilina, por lo cual, no se recomienda como de
primera linea.

Hospitalario: esta indicado si hay fracaso del manejo am-
bulatorio, imposibilidad para el seguimiento, si el paciente
esta gravemente enfermo, es inmunosuprimido, es menor
de tres meses o tiene intolerancia a la via oral(). Las op-
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ciones antibioticas usadas en nuestro medio son amikaci-
na y aztreonam, este Ultimo, si el paciente tiene alteracion
renal o malformacion de la via urinaria. Debe ser aplicado
intravenoso (IV) hasta llevar minimo 48 a 72 horas afebril y,
luego puede hacerse el cambio a antibidticos equivalentes
por via oral, ajustado segun los resultados del urocultivo y
del antibiograma, de 7 a 14 dias en total y, en pionefrosis
de 14 a 21 dias(,0).

Profilaxis antibiotica: ha sido muy controvertido su uso, pero
es importante ya que el dafio renal y las cicatrices solo ocu-
rren si hay infeccion. Las indicaciones son: alto riesgo de
ITU recurrente, reflujo vesicoureteral grado IV y V, infeccion
complicada en menores de dos afios, ectasias pielocaliciales
graves sin ITU o de cualquier gravedad con ITU (hasta aclarar
el diagndstico con imagenes), infecciones recurrentes (dos o
mas en seis meses) a pesar de haberse descartado uropatia
y, litiasis asociada a obstruccion o infecciones frecuentes).

En menores de tres meses, la opcion seria cefalexina (12,5
mg/kg/dia) en una dosis diaria. Desde los tres meses, se
recomienda la nitrofurantoina (2 mg/kg/dia) en una dosis
diaria, de preferencia por la noche, si la tasa de filtracion
glomerular estimada (eGFR, por sus siglas en inglés) es =45
mL/min. También puede usarse TMP-SMX a 2 mg/kg/dia en
una dosis diaria).

Cabe mencionar que los tratamientos antibidticos que se

utilizaran deben ser ajustados a los perfiles de resistencia
de cada institucion o del medio donde se encuentre.

Complicaciones

Absceso renal, pionefrosis, nefrolitiasis, pielonefritis xantu-
lomatosag).
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Introduccion

El sindrome nefrético y el sindrome nefritico son dos pato-
logias de gran importancia clinica en la pediatria. A pesar
de tener reportadas bajas incidencias, la presentacion en el
ambito clinico es frecuente y, representa un reto diagnostico
para el médico. Con regularidad nos enfrentamos a estas
dos patologias con signos y sintomas clasicos, sin embargo,
no es infrecuente encontrar hallazgos tanto clinicos como
de laboratorio sobrepuestos que generan dilemas en el en-
foque diagnostico.

En la actualidad, se define al sindrome nefrético como una
glomerulopatia caracterizada por aumento de la permeabi-
lidad glomerular que conlleva a proteinuria masiva, hipoal-
buminemia, desarrollo de edemas y de hipercolesterolemia.
Las causas pueden ser divididas en causas idiopaticas o
primarias que hace referencia a un trastorno renal, o en
causas secundarias que hacen referencia a trastornos sis-
témicos con afectacion renal(). Dentro las causas mas fre-
cuentes del sindrome nefrotico en su presentacion clasica
descrita en la literatura esta la lesion de cambios minimos
hasta en un 90% en menores de 10 afios v, entre el 50 a
70% en nifios mayores de 10 afios (ver tabla 1).

Tabla 1. Causas de Sindrome nefratico

Lesion de cambios minimos (80 a 90% en nifios entre los 2 y los 8 afos)

Proliferacion mesangial
Glomeruloesclerosis focal y segmentaria
Glomerulonefritis membrano-proliferativa
Nefropatia membranosa

Inmunoldgicas: LES, vasculitis, mesangiopatia por IgA, Goodpasture
Infecciosas: Hepatitis A, B, C, VIH, EBV, CMV, PVB19, Mycoplasma, Treponema, Toxoplasma, Malaria, parasitos
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Medicamentosas: AINES, penicilamina, sales de oro, interferon, Everolimus, antirretrovirales y quimioterapia

Alérgicas: Alimentos, picaduras de insectos
Neoplasicas/tumorales: Linfomas, leucemias

Hiperfiltracion glomerular: Obesidad moérbida, drepanocitosis

Diabetes

Sindrome nefrético congénito, tipo finlandés
Sindrome nefrotico infantil
Sindrome Denys-Drash

* 95% en nifos de 0 a 12 afios,
** 5% en nifos de 0 a 12 afios.

La glomerulonefritis postinfecciosa es la causa mas comun
de sindrome nefritico en pediatria, hay una amplia lista de
infecciones que pueden desencadenarla desde bacterias,
virus, parasitos e incluso hongos(). La presentacion de esta
enfermedad esta relacionada con el area geogréafica, siendo
mas frecuente en paises en via de desarrollo. La infeccion
por Estreptococo betahemolitico del grupo A (SGA) es la
principal causa de GNA postinfecciosa en nifios luego de
infecciones faringeas o cutaneas (ejemplo, impétigo),s).
Los aislamientos en los cultivos de SGA serotipo-M se co-
nocen como sepas nefritogénicas, las cuales varian segun
el sitio de infeccion primaria, aislandose M-12 en faringe y
M-49 en piel. Menos frecuente son los reportes con SGA
tipo Cy G. Una de las caracteristicas de la glomerulonefritis
postinfecciosa es la hipocomplementemia con bajos niveles
de C3 en el 90% v, alteraciones de ambas fracciones C3 y
C4 en un 10%; siendo transitoria y con normalizacion de
sus niveles entre las 6 a 8 semanasis).

Epidemiologia

Para el sindrome nefrético se tiene una incidencia de 2 a
4 casos por 100.000 nifios menores de 18 afios, siendo la
edad de inicio mas frecuente entre el primer y los 9 afos).
Con una prevalencia en series europeas de 16 casos por

Fuente: adaptado de Wang CS. Greenbaum LA. Nephrotic syndrome.
Pediatr Clin N Am. 2019,66(1):73-85.

100.000 nifios(s,13) y la relacion hombre-mujer de 2:1 du-
rante la infancia, la cual se iguala en la adolescencia y en
la edad adulta,s).

Su aparicion en nifios menores de un afo es rara y, se
describe:

En menores de tres meses: predomina el sindrome
nefrotico congénito (tipo finlandés) el cual es dado por
una mutacion en el gen de la nefrina, proteina de los
podocitos (19g13.1)¢,8).

En nifios entre los 3 y los 12 meses: sindrome ne-
frotico de presentacion infantil con esclerosis mesangial
difusag).

Para el sindrome nefritico, teniendo como causa una
glomerulonefritis aguda se reporta en series internacio-
nales una incidencia de 11,1 casos por cada millon de
nifos. La glomerulonefritis postinfecciosa a pesar de ser
la causa mas comun en nifios, es poco reportada por
pasar muchas veces de forma asintomatica sin atencion
médica y, sin estudio con biopsia). Ademas, en la Ultima
década ha disminuido su incidencia en los paises indus-
trializados(). Por frecuencia, los escolares son el grupo
mas afectado.
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Fisiopatologia

Cuando se refiere al sindrome nefrético, la principal ca-
racteristica clinica es la proteinuria; que nos habla de la
pérdida de proteinas plasmaticas a través de la membrana
glomerular. La pared capilar glomerular esta formada por
tres estructuras que son: las células del endotelio, la mem-
brana basal glomerular y las células epiteliales, denomina-
das podocitos. La integridad de estas tres estructuras no
permite el paso de las proteinas al espacio de Bowman.
Cuando se genera alteracion de alguna de estas tres y, en
especial, con mayor frecuencia dafo de los podocitos, se
desarrolla la proteinuria. Algunas de las etiologias plantea-
das de la alteracion de los podocitos (podocitopatia) son las
mutaciones en componentes estructurales como el acido
sidlico, las actinas, las nefrinas, las podocinas y el cola-
geno IV; la presencia de factores plasmaticos que alteran
la permeabilidad glomerular (factor de crecimiento vascular
endotelial, IL-8, factor de necrosis tumoral alfa y oxido ni-
trico producido por linfocitos Ty B)) y; las alteraciones in-
munologicas como activacion de los linfocitos T (activacion
generalizada y desequilibrio de T regulares) y, la produccion
de citoquinas como la IL-13, la cual se asocia a sobreex-
presion de CD80 en podocitos y proteinuriac,s). Si bien el
desarrollo de la proteinuria es un hallazgo tipico del sin-
drome nefrético, puede estar presente en condiciones que
se manifiesten como un sindrome nefritico, por ejemplo, la
GNA postinfecciosa, en donde podria tener proteinuria hasta
en un 80%, estando la mayoria de las veces en rangos no
nefroticos(z,6). La afectacion en casos de sindrome nefritico
por GNA postinfecciosa se describe por histologia como un
proceso inflamatorio agudo endocapilar con depdsito gra-
nulares inmunes a nivel mesangial y capilar).

La aparicion de edema como signo clinico caracteristico del
sindrome nefrético tiene origen en dos hipdtesis: el edema
con espacio intravascular reducido o el edema con espacio
intravascular aumentado. El edema con deplecion intravas-
cular se explica por la disminucion de la presion oncotica
intravascular que, permite mayor paso de liquidos hacia el
espacio intersticial con una respuesta a la pérdida de volu-
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men que aumenta la renina y la aldosterona con posterior
incremento de la reabsorcion de sodio y la retencion de li-
quidos. Por otro lado, el edema con espacio intravascular
aumentado habla de una disfuncion en la excrecion de so-
dio con aumento de su reabsorcion e inadecuada funcion
de la renina compensadora, lo que conlleva a la retencion
de liquidoss,12). Los signos clinicos ayudan a diferenciar un
estado del otro: la presion arterial (elevada o disminuida), la
frecuencia cardiaca (taquicardia en casos de hipovolemia),
la ingurgitacion yugular (presente o no), la silueta cardiaca,
los campos pulmonares, el llenado capilar, el gradiente tér-
mico y, la calidad de los pulsosi,13). En el mismo sentido
que la proteinuria, la presencia de edema se describe hasta
en un 90% de los pacientes con sindrome nefritico, princi-
palmente de origen postinfeccioso).

El desarrollo de hiperlipidemia se caracteriza por el aumento
de colesterol y de triglicéridos, es una respuesta compensa-
dora del cuerpo hacia la hipoalbuminemia y la proteinuria, la
cual es sinonimo de perdida de proteinas plasmaticas, que
genera la disminucion de la presion oncotica. Hay aumen-
to de la sintesis hepatica de lipoproteinas, de la actividad
del 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A (HMG-CoA) re-
ductasa y del acyl-coenzyme A-colesterol acylytransferasa,
disminucién de la actividad del colesterol 7 hydroxylasa y
la lipoproteina lipasaq). Este hallazgo a diferencia de los
anteriores, es decir, de la proteinuria y de los edemas, es
casi exclusivo del sindrome nefrético, no encontrando re-
portes en casos de sindrome nefritico originados por GNA
postinfecciosa; sin embargo, es de aclarar que se describe
hiperlipidemia en otras glomerulopatias complejas como las
secundarias a lupus o nefropatia por IgA.

La evolucion de la enfermedad para el sindrome nefrético
sin tratamiento conlleva a una alta mortalidad, sobre todo
por el desarrollo de infecciones por disfuncion inmune de
células T y B, pérdida urinaria de inmunoglobulinas y de
complemento (peritonitis primaria, celulitis, neumonia, me-
ningitis y sepsis)s). A diferencia del sindrome nefritico por
GNA postinfecciosa en donde la literatura describe recupe-
racion espontanea en pocas semanas de evolucion().

—————
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Manifestaciones clinicas

La presentacion clinica de ambos sindromes y la historia cli-
nica son de vital importancia para la aproximacion diagnosti-
ca. El sindrome nefrético cursa con un inicio espontaneo en
nifios previamente sanos, a diferencia del sindrome nefritico
secundario a GNA post infecciosa en el que existe el antece-
dente de infecciones como la amigdalitis en los Gltimos 7 a
15 dias o impétigo entre las 4 a 6 semanas previas().

En el sindrome nefrotico el 100% de los pacientes tienen
proteinuria. La proteinuria encontrada en esta patologia, se
denomina proteinuria en rango nefrotico, la cual se define
como =40 mg/m*hora 0 =50 mg/kg/dia en orina de 24
horas, lo que corresponderia a una relacion proteina/crea-
tinina >2 (mg/mg) (> 2000 mg/g [>200 mg/mmol]) en una
muestra de orina espontanea (1,6,7,13,14. Como se menciond
anteriormente, se puede encontrar proteinuria hasta en el
80% del sindrome nefritico, pero solo el 4% sera proteinuria
en rango nefrotico).

En el 97% de los pacientes se encuentra hipoalbuminemia
asociada, la cual se define como albumina plasmatica <2,5
g/dL (<25 g/L), con desarrollo de edema, oliguria e hiper-
colesterolemia (colesterol total > 200 mg/dL) en el 100%,
54% y 94% de los pacientes, respectivamente(i,13). Con
respecto al edema, aparece en el area facial en especial
peri orbitaria (mas notorio en las mafanas) y partes blan-
das como el tronco, las extremidades y los genitales(iz), en
casos mas severos se evidencia el desarrollo de ascitis, de-
rrame pleural y anasarca. Ademas de la hipercolesterolemia
mencionada, se encuentra también, aumento de las lipopro-
teinas de baja densidad (LDL), de muy baja densidad (VLDL)
y con menos frecuencia hipertrigliceridemia y, disminucion
de las lipoproteinas de alta densidad (HDL)es), se describe
en algunos pacientes con hiperlipidemia de larga evolucion
el desarrollo de xantomas en la pieli2). Se ha definido, ade-
mas el desarrollo de hipocalcemia relacionada a la hipoal-
buminemia en el sindrome nefréticoc) e hiponatremia aso-
ciada a la hiperlipidemia y, a la retencion de agua causada
por la hipovolemia, ademas de aumento en la secrecion de
la hormona antidiurética,14); hallazgos no asociados en el
sindrome nefritico.

En una serie colombiana se report6 la presencia de hiper-
tension arterial inicial transitoria en el 29% y, hematuria mi-
croscopica en el 38% de los pacientes con sindrome nefro-
tico idiopaticow), a diferencia significativa con el sindrome
nefritico que reporto; hipertension arterial entre el 60 y el
80% y, hematuria hasta en el 100%, con evidencia de eri-
trocitos dismorficos y cilindros en el uroanalisis,1).

La funcion renal inicialmente es normal en la mayoria de los
pacientes con sindrome nefrético, con desarrollo de lesion
renal aguda en el 3% y, elevaciones de la creatinina deben
hacer pensar en causas secundarias del mismogs,14), 10 que
difiere en los pacientes con sindrome nefritico por GNA pri-
marias que pueden cursar con afectacion renal desde el
inicio. Otra diferencia encontrada entre estas dos patologias
es el consumo de complemento, presente hasta en el 89%
en el sindrome nefritico por las llamadas glomerulopatias
hipocomplementémicas (GNA post infecciosa, lupus, nefro-
patia por C3, glomerulonefritis membrano-proliferativa v,
asociada a crioglobulinas), con menor porcentaje en el sin-
drome nefrotico, pero cuando se presenta, se debe pensar
en causas secundarias como lupus, infecciones asociadas
(VIH o Hepatitis) u otras causas primarias diferentes a los
cambios minimosz,14).

Laboratorios recomendados
iniciales en el diagnostico

Sindrome nefrético: hemograma, plaquetas, creatinina,
nitrégeno ureico (BUN), electrolitos séricos, proteinas tota-
les, albumina, proteinuria en 24 horas o indice proteina/
creatinina en muestra de miccion aislada (segun el paciente
tenga 0 no control de esfinteres), uroanalisis, perfil lipidico
y complemento sérico.

Sindrome nefritico: hemograma, plaquetas, creatinina,
BUN, electrolitos séricos, uroanalisis, complemento sérico.

En ambos casos se solicitaran estudios de imagenes como
radiografia de torax o ecografia renal 0 abdominal en caso
de hallazgos pulmonares, dolor abdominal persistente o la
presencia de masas u otros hallazgos al examen fisico que
asi lo sugieras).

—————
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Puntos de encuentro entre
el sindrome nefrotico y nefritico

A continuacion, se describen algunas etiologias que, den-
tro de su fisiopatologia y presentacion clinica, confluyen en
ambos sindromes.

Un punto de encuentro de estos dos sindromes es la enfer-
medad renal primaria de causas glomerulares, siendo un
claro ejemplo la glomerulonefritis membrano-proliferativa
(GNMP). En general se describe como una enfermedad de
poca prevalencia; en la poblacion pediatrica se tiene reporta
incidencia de 1 a 2 casos por cada millon de pacientes por
afo. En la literatura también se denomina glomerulonefritis
mesangiocapilar y, en general, independiente de la forma
de denominacion, hace referencia a un patrén de lesion
glomerular causado por diversas enfermedades que gene-
ran engrosamiento de las paredes capilares sumado a la
proliferacion celular. Previamente se describian tres tipos
de GNMP los cuales se diferenciaban segun el compromiso
histoldgico y los niveles de complemento; tipo | (depdsitos
subendoteliales), tipo Il (depositos intramembranosos) y tipo
Il (depdsitos subendoteliales, subepiteliales, intramembra-
nosos),10). Gon el entendimiento de la GNMP como una
alteracion mediada por complejos inmunes (aumento de los
niveles circulantes) o por el complemento (disregulacion de
la via alterna), la clasificacion se describe ahora en: GNMP
mediada por complejos inmunes y glomerulopatia C3, in-
cluye enfermedad por depésitos densos (EDD) y glomerulo-
nefritis C3. En el caso de la GNMP mediada por complejos
inmunes se deben sospechar y buscar causas infecciosas
(GNA post infecciosa, hepatitis C, hepatitis B, endocardi-
tis, abscesos viscerales y malaria, entre otros), auto inmu-
nitarias (lupus, sindrome de Sjogren, enfermedad celiaca
y artritis reumatoide, entre otros) y causas malignas como
gammapatia monoclonals, o).

La presentacion clinica tanto de la GNMP como de otras glo-
merulonefritis primarias se da en nifios y adultos jovenes prin-
cipalmente. Se presenta hematuria asintomatica y proteinuria
(combina al sindrome nefrético y nefritico), puede tener protei-
nuria aislada, hematuria macroscopica o establecer como tal un
sindrome nefrético o un sindrome nefritico (hematuria, edemas,
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hipertension arterial) e incluso desarrollar glomerulonefritis cro-
nica, ademas se describe elevacion del BUN y la creatinina, los
cuales pueden tener elevaciones transitorias (LRA) o establecer
una enfermedad renal crénicaio). El desarrollo de la clinica agu-
da se da en el 50% de las GNMP mediadas por complejos in-
munes. Entre el 10y el 20% no tienen hipocomplementemia, por
lo demas, estara siempre presente (niveles bajos de C3/C4 en
GNMP y niveles bajos de C3 con C4 normal en EDD) y, a diferen-
cia de las GNA postinfecciosas, 10s niveles no se normalizan con
el tiempo. Otras causas de GNA primarias son: la nefropatia por
IgA en adolescentes y adultos y, la glomerulonefritis mesangial
proliferativa (cursa con complemento normal)1).

Por otro lado, las GNA pueden ser consecuencia de enfer-
medades sistémicas asociadas; la nefritis por bacteriemia
cronica, el lupus eritematoso sistémico y la crioglobulinemia
son algunos ejemplos. La nefritis que resulta de las bacte-
riemias (endocarditis 0 abscesos) se genera por la activa-
cion de la via alternativa del complemento lo que disminuye
el C3, pero con C4 normal (via clasica no modificada). La
afectacion glomerular en el lupus se genera por la forma-
cion de complejos inmunes tanto sistémicos como renales
y, generan activacion de la via clasica del complemento lo
que disminuye tanto C3 como C4. La crioglobulinemia es
muy rara en nifios, al igual que la hepatitis C asociada a
esta enfermedad.

Otras enfermedades sistémicas asociadas con el desa-
rrollo de GNA son las enfermedades vasculiticas como la
purpura de Henoch-Schonlein (PHS), la poliarteritis nodosa,
la poliangitis microscopica, la granulomatosis de Wegener,
la enfermedad de Behcet y el sindrome de Churg-Strauss.
Exceptuando la PHS, las demds condiciones son muy raras
en la poblacion pediatrica y, cursan con niveles normales de
complemento.

Aproximaciones
del manejo especifico

La base del tratamiento farmacoldgico son los corticoeste-
roides en el sindrome nefrético (prednisona o prednisolona),
los medicamentos considerados como segunda linea en
caso de resistencia, dependencia o efectos adversos son:

—————




Hospitalizacion

Sindrome nefrético y nefritico: dilemas diagndsticos y terapéuticos

ciclofosfamida, anticalcineurinicos como la ciclosporina, el Restriccion hidrica:
tacrolimus y el micofenolato mofetilow).

e Se indica restriccion a aquellos pacientes con signos de
El manejo con esteroides se inicia con 60 mg/m?/dia hipervolemia, se hara segun pérdidas insensibles, la diu-
(2 mg/kg/dia) durante seis semanas, seguido de 40 mg/m?/ resis, el peso diario y, el estado clinico de hidratacion.
dias alternos (1,5 mg/kg) durante otras seis semanasii,3,13)
y, contintia de 2 a 5 meses en desmonte de la dosism). Se * No se recomienda la administracion de liquidos venosos
determina la respuesta al tratamiento segun el estado de innecesaria.
remision, el cual se considera cuando hay desaparicion
de la proteinuria; se considera remision completa cuando e Mantener balances negativos hasta la remision de los
ademas de esto hay normalizacion de la albuminemia8. edemase).
Se recomienda el uso de albendazol e ivermectina (dosis
habituales) para desparasitacion concomitante al inicio de i i
los esteroides. EI manejo de la dislipidemia se optimiza Puntos de (_Ilscordanma
con limitar consumo de grasas, el uso de estatinas se in- en el manejo
dica en corticorresistentes o dependientes y, LDL >160
mg/dL o >130 mg/dL en ERC, HTA, obesidad o el uso de e Actividad fisica: en el sindrome nefrético se debe evitar

anticalcineurinicos). el reposo en cama, ya que esto aumenta el riesgo de

trombosise). Para el sindrome nefritico algunas reco-
En el sindrome nefritico originado por GNA postinfecciosa, mendaciones indican mayor reposo, dada por la hiper-
se recomenda en la literatura el uso de terapia antibiotica tension arterial asociada.

en casos de infeccion activa, se indica como primera linea
el uso de penicilina 0 macrdlidos (eritromicina) en caso de e Albiimina (uso en sindrome nefrético):
alergiam. Ademas, el manejo inicial incluye control adecua-

do del volumen y de las cifras de tension arteriale). Los es- - Solo en casos de sindrome nefrético congénito, hipovole-
teroides no hacen parte de los pilares de manejo en el sin- mia clinica con taquicardia e hipotension arterial, edemas
drome nefritico, sin embargo, se describe el uso de pulsos incapacitantes o refractarios e infecciones graves,s).
de metilprednisolona intravenosos (IV) en algunos casos de

pacientes con glomerulonefritis de rapida progresion, pero - Dosis: seroalbtimina al 20% de 0,5 a 1 g/kg IV en
con poca evidencia en los ensayos clinicosw. Otros puntos infusion de 2 a 4 horas. Administrar furosemida de
de encuentro en el manejo de estas dos enfermedades se 0,5 a 1 mg/kg/dosis IV al final de la infusion.

mencionan a continuacion, asi mismo las diferencias.
e Suplementos de calcio (500 a 1200 mg/dia) y vita-
mina D3 (400 a 800 Ul/dia) solo en sindrome nefrético

Puntos de encuentro en el manejo como prevencion de enfermedad 6sea por corticoeste-
roides8. Revisiones recientes proponen solo suplemen-
Nutricion: tacion si se documenta deficienciags). No indicaciones

en sindrome nefritico.
e Restriccion de sodio de 1 a 2 g/diay, control en la inges-
ta de potasio hasta resolver la oliguria o la anuria. Dieta ¢ Hipertension arterial:

normoproteica de 1 a 2 g/kg/diae). No hay recomenda- - Sindrome nefritico
ciones acerca de dietas bajas en grasa en ninguno de - Se indica el uso de diuréticos de asa (furosemida) de
los sindromes3). 1 a 6 mg/kg/dia, con disminucion de la dosis segun
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respuesta clinica.

Si PA es >p.95 + 12 mmHg: calcioantagonistas (Ni-
fedipino a 0,25 mg/kg/dosis, Amlodipino de 0,3 a 0,5
mg/kg/dia en mayores de cinco arios).

Si emergencia hipertensiva: labetalol en infusion de
0,4 a 1 mg/kg/hora o nitroprusiato de sodio en infu-
sion de 0,3 a 0,5 pg/kg/minuto.

Uso conjunto con diuréticos.
Evitar el uso de inhibidores de la ECA y ARAII (posible

desarrollo de hipercalemia en paciente con alteracion
de la funcion renal).

¢ Sindrome nefrotico:

No indicado el uso de diuréticos; solo en caso de ede-
ma incapacitante o el uso de albimina en caso de
hipovolemia u otras indicaciones).

Uso de inhibidores de la ECA o ARA Il como primera
opcion en caso de hipertension arterial asociada o
como coadyuvante en el manejo de la proteinuria en
caso de resistencia a esteroides.

» Profilaxis anticoagulante/protrombética:

Indicada en el sindrome nefrético en aquellos en
alto riesgo trombotico: anasarca, tromboembolismo
previo, corticorresistencia, GN membranosa, hipoal-
buminemia <2 g/dL, fibrindgeno >6 g/L, antittombina
Il <70%, Dimero D >1.000 ng/mL.

Primera linea de profilaxis: enoxaparina de 0,5 a 1
mg/kg/12 horas (50 Ul/kg/12 horas), seguimiento con
AntiXa: meta profilactica de 0,3 a 0,5 Ul/mLs).

No indicaciones para sindrome nefritico.

e Antibioticos:
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Sindrome nefritico: indicados en caso de infeccion
activa y, en algunas situaciones preventivas como en
el caso de situacion epidémica o para miembros del
hogar en casos indice.

Sindrome nefrético: no indicados antibiéticos profi-
lacticos. Se sugiere inicio temprano en casos de in-
fecciones establecidass,s).

e Vacunacion:

En el sindrome nefrético, las vacunas vivas estan con-
traindicadas en nifios bajo inmunosupresion o que es-
tén con uso de agentes citotoxicos y, se deben diferir
hasta estar en dosis de prednisolona por debajo de
1 mg/kg/dia o por debajo de 2 mg/kg/dia en esque-
ma dia de por medio; luego de tres meses de haber
suspendido el agente citotoxico (ciclosporina) o luego
de un mes 0 mas de haber suspendido los agentes
inmunosupresoresz. Medir los niveles de anticuerpos
para varicela, en caso de no ser protectores aplicar la
dosis de refuerzog).

KDIGO recomienda la aplicacion de la vacuna contra el
neumococo Y, la vacunacion anual contra influenzag).

Para el sindrome nefritico no hay contraindicaciones
encontradas en la literatura para la vacunacion.

Ambas entidades clinicas como se pudo evidenciar a lo largo
del capitulo tienen similitudes v diferencias, que representan un

reto clinico a la hora de abordar a los pacientes. Hay entidades

etiologicas de alta frecuencia para cada uno de estos sindro-

mes, sin embargo, se vio como hay etiologias en comun que

pueden llevar a mnifestaciones sobrepuestas. Teniendo siem-
pre como apoyo la historia clinica, la cual es la piedra angular
a la hora del reto diagnostico y, apoyos de laboratorio que nos
permiten tener una aproximacion diagnostica (ver tabla 3). El

manejo de cada uno sigue recomendaciones, y sera cada pa-

ciente y su contexto lo que determine el tratamiento adecuado.
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Tabla 3. Sindrome nefrético y nefritico, similitudes y diferencias

Epidemiologia

Grupo etario

- Neonato ++ +
- Lactante ++ +
- Preescolar/Escolar ++++ ++
- Adolescente ++ o+
Relacion H:M

- Hombres <12 arios ++ ++
- Mujeres <12 afos + +
- Hombres adolescentes ++ ++
- Mujeres adolescentes ++ ++

Historia de infeccion faringea

0 cutanea previa. - T
Historia familiar ++ ;
Clinica

Edemas ++++ +++
Hipertension arterial + F+++
OIiguria +++ +++
LRA* + +++

Hallazgos de laboratorio

Proteinuria ++++ +++
Proteinuria en rangos nefrotico ++++ +
Hipercolesterolemia +++ -
Hipertrigliceridemia +++ -
Hipoalbuminemia +4+++ -
Hipocomplementemia
-C3 + ++++
- C3/C4 + ++
Hematuria + ++++
Hipocalcemia ++ -
Hiponatremia ++ -

* LRA: lesion renal aguda. Fuente: elaboracion propia.

———
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Introduccion

El cancer es una enfermedad poco frecuente en la pobla-
cion pediatrica, con una incidencia anual de 187 casos por
cada millén de nifios y adolescentes entre los 0y 19 afos).
A pesar de su baja incidencia, en muchos paises el cancer
es la segunda causa de muerte en nifios mayores de un
afo, superada solo por las muertes accidentales). El diag-
nostico temprano del cancer infantil mejora el pronostico,
pero puede ser desafiante debido a la poca frecuencia de
enfermedades neoplasicas pediatricas en comparacion con
otras enfermedades infantiles).

En los ultimos afos, se han registrado avances importantes
en el tratamiento del cancer infantil, con tasas de sobrevida
global a cinco arios en torno al 75%, lo que implica que la
mayoria de los pacientes podrian curarse definitivamente.
Estos avances han llevado a la creacion de protocolos cli-
nicos controlados que han permitido seleccionar, a la luz
de la evidencia, las pautas de tratamiento mas adecuadas
para cada tipo de neoplasia y segun la situacion especifi-
ca de cada paciente. Dada la complejidad de los actuales
procedimientos terapéuticos, los nifios con cancer deben
ser referidos rapidamente a centros que dispongan de los
recursos humanos y técnicos especializados en oncohema-
tologia pediatrica).

El objetivo principal de este capitulo es proporcionar con-
ceptos que faciliten la identificacion y, la atencion inicial de
pacientes pediatricos con sospecha de cancer, para lograr
una remision oportuna y como lo establece el manual de la
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS); darles a los
nifios con cancer la oportunidad de curarse.

Particularidades del
cancer pediatrico

Existen diferencias fundamentales en la etiologia, epidemio-
logia, clinica, evolucion, tratamiento y prondstico del cancer
infantil, comparado con la enfermedad en adultos. La di-
ferencia mas notable tiene que ver con el tejido o tipo de
célula involucrado, que a su vez estara en relacion con los
factores de riesgo asociados. La mayoria de los canceres
en adultos son consecuencia de la exposicion prolongada al
medio ambiente o a estilos de vida inadecuados, que termi-
nan por afectar las células y tejidos epiteliales. En contraste,
la mayoria de los canceres pediatricos se pueden conside-
rar el resultado de alteraciones del desarrollo, que ocurren
durante ventanas muy restringidas de la morfogénesis tisu-
lar del embrion o el feto, cuando esta ocurriendo la prolife-
racion de células progenitorase). En la tabla 1, se resumen
otras diferencias importantes entre el comportamiento del
cancer pediatrico y el cancer en adultos.
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Tabla 1. Diferencias entre el comportamiento del cancer pediatrico y el adulto

Sitio Tejidos

Organos

Estado al diagndstico 80% diseminado Local o regional

Deteccion temprana Generalmente accidental Mejora con educacion y tamizaje

Tamizaje Dificil Adecuado

Respuesta La mayoria responde a quimioterapia Menor respuesta a quimioterapia

Prevencion Improbable 80% prevenible

Fuente: modificado de Vilarroel M. Diagndstico precoz del cancer infantil. Rev Med Clin Condes. 2006;17(2):60-5.

En pediatria, la leucemia aguda es el tipo de cancer mas
frecuente, representando el 26% de todos los diagndsti-
cos de cancer en esta poblacion. Los tumores cerebrales y
linfomas son los siguientes grupos de neoplasias mas fre-
cuentes. Todos los anteriores, junto con los tumores embrio-
narios localizados fuera del sistema nervioso central (SNC)
(neuroblastoma, tumores renales, tumores 0seos y sarco-

mas) representan el 80% de los tumores malignos infanti-
lesw). La incidencia de cada grupo varia significativamente
con la edad (ver figura 1), siendo mas frecuentes entre
los 0y los 14 afios; la leucemia, los tumores del SNC vy el
linfoma; mientras que entre los 15 y los 19 afios son mas
frecuentes: los tumores dseos, 0s linfomas y los tumores
del SNC, respectivamente.

Figura 1. Edad tipica de inicio de los diferentes canceres infantiles

Retinoblastoma

Neuroblastoma

Tumor de Wilms

Tumor de células germinales no gonadales
Hepatoblastoma

Leucemia linfoblastica

Tumores 6seos

Linfoma Hodgkin

Tumor de células germinales gonadales
Linfoma no Hodgkin

Leucemia no linfobastica

Tumores epiteliales

Edad en afios

18

Fuente: modificado de Harif M, Stefan DC. Early warning signs and diagnostic approach in childhood
cancer. En: Pediatric cancer in Africa [internet]. Cham: Springer International Publishing; 2017 [cited
2018 nov. 26]. p. 15-25. Disponible en: http:/link.springer.com/10.1007/978-3-319-17936-0_2
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Pacientes de riesgo

Existen determinadas alteraciones genéticas, que predis-
ponen al individuo que las porta a un aumento del riesgo
de desarrollar cancer, constituyendo un grupo de sindro-
mes de predisposicion a cancer. Es de gran importancia la

identificacion y, el seguimiento de estos pacientes porque
pueden beneficiarse de medidas de prevencion, diagnosti-
O precoz y consejeria genética. Algunos de los sindromes
con mayor riesgo de desarrollo de cancer se resumen en
la tabla 2 vy, se incluyen los tipos de neoplasias mas fre-
cuentemente asociados.

Tabla 2. Sindromes de predisposicion a cancer y tumores asociados

Sindrome de Down LMA, LLA

Neurofibromatosis tipo 2

Tumor de SNC, neurofibroma,
schwannoma vestibular

Tumor de células

Sindrome de Turner . .
germinales, leucemia

Poliposis adenomatosa familiar

Meduloblastoma, carcinoma de colon

Anemia de Fanconi LMA, tumores de SNC

Sindrome de Deniys-Drash

Tumor de Wilms

Tumores renales, de

Tumores de SNC, adenocarcinoma

Esclerosis tuberosa SNC, angiofibroma facial, | Ataxia-telangiectasia . .
adenoma tiroides ovario y mama, linfoma, LLC, LLA
. . Tumores de SNC, glioma
{\ilsgrfflbromatosw Optico, neurofibroma

medular.

Fuente: modificado de Frias VL, Herrera M y cols. Diagndstico precoz de cancer

; COmo realizar un diagnostico
emprano de cancer infantil?

El proceso diagnostico del cancer infantil constituye una
compleja secuencia de eventos, determinada por mul-
tiples factores tanto clinicos como no clinicos. Factores
relacionados con el paciente, la familia (escolaridad, cul-
tura, informacion médica, creencias, etc.) y, la enfermedad

infantil. Pediatria integral. 2016 jul 20(6): 367-79.

(tipo de cancer y velocidad de proliferacion, localizacion
de tumores solidos, compromiso de estructuras vitales)
pueden llevar a un retraso en el diagndstico. Barreras so-
cioeconomicas y geograficas para el oportuno acceso a
los servicios de salud también influyen negativamente en
el proceso diagndstico, pero es responsabilidad de todos y
compromiso con los nifios no generar demoras adicionales
en los servicios de salud y acortar el lapso entre la apari-
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cion de los primeros signos o sintomas vy, la remision a un
centro oncologico especializadow). Para cumplir con este
objetivo se requieren tres puntos claves:

Elevado indice de sospecha: las neoplasias infantiles,
como se menciono anteriormente son raras, pero precisa-
mente por ello, no pueden diagnosticarse si no se piensa
en ellas dentro del diagnostico diferencial de enferme-
dades comunes hematologicas, linfaticas, neuroldgicas,
gastrointestinales, cutaneas, de tejidos blandos o del apa-
rato locomotor, entre otrase). Habitualmente ni el médico
general ni el pediatra incluyen la posibilidad de cancer
dentro de los diagnosticos diferenciales iniciales, sino
que se plantea esta opcion unicamente después de haber
descartado muchas otras posibilidades, lo cual dara como
resultado el retraso diagndstico y, la pérdida de tiempo
valioso para el pronostico vital y funcional.

Diferentes estudios han logrado demostrar que los sin-
tomas iniciales relacionados con cancer no generan de
forma temprana sospecha del posible diagnostico de neo-
plasia infantil y, este bajo indice de sospecha, es uno de
los factores que prolonga el tiempo de diagndstico. En una
poblacion de 1.278 nifios con diagndstico de cancer, has-
ta el 81,8% habia recibido atencion médica en los tres
meses previos al diagnostico y, el 50% de estos pacientes
tenian hasta dos consultas en los 45 dias previos al diag-
nostico finalw. Asi mismo se reporté un mayor ndmero de
consultas de hasta tres veces mas en los casos versus
los controles sin cancer (p <0,0001) durante los tres me-
ses previos al diagndstico, observando que solo en ese
momento ya habia posiblemente una sospecha de enfer-
medad grave, como lo demostrd la tendencia a realizar
mas pruebas de ayuda diagndstica. Estos datos enfatizan
la necesidad de obtener una historia médica detallada en
nifios con sintomas vagos o persistentes y sin explicacion
clara, con el fin de asegurar un diagnéstico oportuno de
esta condicion poco frecuente en la poblacion pediatricag.

Reconocimiento de grupos de alto riesgo: como se
menciond previamente, existen determinados grupos de
pacientes que requieren medidas de vigilancia estrecha
por su mayor predisposicion al desarrollo de tumores: 10s
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sindromes neurocutaneos, las malformaciones congénitas
(aniridia, hemi-hipertrofia), las cromosomopatias, diferen-
tes tipos de inmunodeficiencias o historia familiar de can-
cer son algunos de estos grupose).

Reconocimiento de las banderas rojas: como se des-
cribird en la seccion siguiente, existen determinados sin-
tomas y signos guias sugerentes de cancer infantil, que
se estima aparecen hasta en el 85% de los nifios que
desarrollan una neoplasia).

Un punto adicional importante a tener en cuenta para evi-
tar el error y disminuir el tiempo de diagndstico, es la im-
portancia de tomar en cuenta las observaciones referidas
por la madre, padre o cuidador mas cercano, en relacion
a la salud del paciente. No son pocas las ocasiones en las
que resulta siendo la madre, por ejemplo, quien nota la
presencia de masas abdominales o testiculares, situacion
especialmente cierta en lactantes y nifios mas pequefios.

Signos y sintomas de alarma

En sus etapas iniciales, el cancer infantil puede presentar-
se con sintomas aparentemente benignos similares a en-
fermedades frecuentes, con curso atipico o torpido. Para
lograr la identificacion correcta de estos sintomas como
manifestacion de una enfermedad grave, es importante
escuchar a los padres y realizar una anamnesis comple-
ta, con una adecuada y exhaustiva revision por sistemas,
ademas de llevar a cabo un minucioso examen fisico.

Los signos y sintomas pueden ser divididos en cuatro
grupos principales: relacionados con la masa tumoral/
invasion o compresion, los sintomas generales o0 consti-
tucionales, los sintomas secundarios a metastasis y, los
sindromes paraneoplasicoss).

El cancer infantil se caracteriza por ser de rapido creci-
miento y una masa visible o palpable puede ser encontrada
tempranamente. Dependiendo de la localizacién, la masa
sera mas o menos notable. Las complicaciones, sintomas
y signos debidos a compresion u obstruccion suelen ser
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frecuentes en tumores del tracto digestivo, térax y orbita,
pero aparecen de forma tardia en el caso de tumores ab-
dominales. Los signos ocasionados por metastasis, por o
general, se encuentran tardiamente durante el abordaje
diagndstico o realizacion de estudios de extension vy, los
sindromes paraneopldsicos son poco comunes en pedia-
triae), pero cuando aparecen, se asocian al neuroblastoma
que produce sintomas relacionados con el aumento de la
produccion de catecolaminas (hipertension, hiperhidrosis),
la diarrea secretora cronica, por hipersecrecion del pép-
tido intestinal vasoactivo y, el sindrome opsoclonus-mio-
clonus. Por otra parte, el tumor de Wilms puede producir:
hipercalcemia, hipertension, eritrocitosis, sindrome de
Cushing y enfermedad de Von Willebrand adquiridae).

Sintomas generales: la presencia de fiebre sin causa
clara identificada es un sintoma comun de cancer en nifios
y, se asocia principalmente con leucemia y linfoma. Otros
sintomas como palidez, fatiga, malestar, disminucion de la
actividad sin un proceso infeccioso asociado también son
banderas rojas para malignidad. La anorexia es un sin-
toma comin en muchas enfermedades infantiles, puede
indicar una enfermedad grave si es persistente, no puede
ser explicada, lleva a falla en el crecimiento, pérdida de
peso (definida como pérdida de 10% del peso en un perio-
do de seis meses) 0 se asocia con otros sintomas sospe-
chosos. Los sintomas B son la combinacion de sudor noc-
turno, fiebre y pérdida significativa de peso que asociados
a linfadenitis son caracteristicos del linfoma Hodgkin. La
aparicion de signos de sangrado mucocutaneo (petequias,
equimosis, epistaxis recurrente y sangrado gingival) re-
quieren evaluacion exhaustiva ya que puede indicar infil-
tracion de médula dsea por células malignas. El diagnds-
tico diferencial incluye: trombocitopenia inmune primaria
(PTI), deficiencias de factores de coagulacion, disfuncion
plaquetaria y aplasia medular, si con la trombocitopenia
hay alteracion de otras lineas celularess).

Entonces, la presencia de fiebre persistente o inexplica-
ble, asociada a palidez, malestar general, manifestaciones
hemorragicas, hepatoesplenomegalia o linfadenopatias
requiere evaluacion inicial con hemograma completo y ex-
tendido de sangre periféricags).

Linfadenopatias: son un motivo frecuente de consulta.
Algunas de las caracteristicas que deben hacer sospechar
que una linfadenopatia tiene un origen neoplasico son:
1) adenopatias persistentes durante mas de 4 a 6 sema-
nas o rapidamente progresivas, en las que no hay una
causa infecciosa; 2) cualquier adenopatia mayor de 2,5
cm, en ausencia de signos de infeccion y, sin respuesta
a tratamiento antibidtico recibido; 3) localizacion supra-
clavicular, en el triangulo posterior del cuello o epitro-
cleares; 4) acompanadas de algunos de los sintomas ge-
nerales ya mencionados u otras masas. Las adenopatias
secundarias a malignidad se describen como fijas, de
consistencia dura o gomosa, formando conglomerados,
sin dolor ni signos inflamatorios. Los aspectos importan-
tes por evaluar durante la anamnesis incluyen: el tiem-
po de evolucidn detallado, la distribucion (regionales vs
generalizadas), los sintomas asociados, el contacto con
animales, los viajes a zonas rurales y las caracteristicas
evolutivas en el tiempo. Una vez realizado el estudio de
procesos infecciosos, as indicaciones de biopsia son: la
presencia de alteraciones radioldgicas en el térax, el sin-
drome constitucional, la hepatoesplenomegalia, la locali-
zacion atipica o la progresion rapida sin causa infecciosa
o0 inflamatoria evidente).

Sintomas gastrointestinales: ¢l estrefiimiento de apa-
ricion reciente, que persiste sin respuesta adecuada al
tratamiento habitual, requiere una evaluacion detallada de
la posible presencia de masas abdominales que puedan
causar obstruccion intestinal o lesion de la médula espinal
que afecte los esfinteres. En nifios que presenten intusus-
cepcion intestinal en edades atipicas, debe descartarse
linfoma abdominal. La diarrea secretora cronica puede
estar asociada a neuroblastoma, como se menciond pre-
viamente).

Sintomas musculoesqueléticos: el dolor musculoes-
quelético es un motivo de consulta frecuente en pediatria
y, puede ser la primera manifestacion de un proceso neo-
plasico. Las siguientes caracteristicas son las banderas
rojas que alertan sobre la posibilidad de dolor musculoes-
quelético como manifestacion de enfermedad grave: 1)
localizacion difusa o multifocal; 2) aparicion intermitente
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en su inicio, pero con curso progresivo y persistente;
3) dolor que ocurre en la noche e interrumpe el suefo;
4) intensidad desproporcionada en relacion con los ha-
llazgos fisicos o sin signos inflamatorios asociados; 5)
compromiso articular o todo dolor dseo con limitacion
funcional, 6) acompanado de manifestaciones sistémi-
cas; 7) asociado a masa o deformidad; 8) aparicion del
dolor sin antecedente de trauma previoe). Antes de atri-
buir el dolor musculoesquelético a causas benignas (ej.
los dolores de crecimiento) se debe evaluar de forma
detallada la presencia de cualquiera de los signos de
alarma mencionados y, de acuerdo con los hallazgos de
la anamnesis y del examen fisico, realizar radiografia al
menos en dos proyecciones, proteina C reactiva, hemo-
grama completo y extendido de sangre periférica.

Otros hallazgos menos frecuentes relacionados con can-
cer pediatrico, pero altamente sugestivos que ameritan
evaluacion completa son: la aparicion de cifoscoliosis, de
torticolis y Ia rectificacion de la lordosis lumbars).

Otros sintomas: algunos sintomas genitourinarios
como hematuria, puede causado frecuentemente por
infeccion urinaria, trauma o litiasis, pero su presencia
obliga siempre a considerar vy, descartar la posibilidad
de un tumor renal. Episodios de retencion urinaria pue-
den ser manifestacion de tumores espinales o pélvicos,
como los rabdomiosarcomas de vejiga y de prostata.
Cabe anotar que toda masa escrotal requiere estudios.

Sintomas cardiovasculares como hipertension, puede ser
ocasionados por el tumor de Wilms, el neuroblastoma o
el feocromocitoma. La otorrea crénica puede ser causada
por histiocitosis, rabdomiosarcoma o carcinoma nasofa-
ringeo; este Ultimo, puede ocasionar a su vez obstruccion
nasal, epistaxis y disfagia.

Lesiones descamativas, seborreicas o eccematosas que
no responden a tratamientos habituales con corticoeste-
roides topicos y que afectan el cuero cabelludo, el con-
ducto auditivo, la piel del cuello y la cara pueden ser signo
de histiocitosis.
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Varios sintomas oculares requieren atencion inmediata an-
tes de considerar otras causas benignas: estrabismo de
novo y diplopia son banderas rojas para tumores oculares o
masas cerebrales. La leucocoria es un signo de alerta para
retinoblastoma, la proptosis es una sefial de alarma para
lesiones ocupantes del espacio orbitario como el rabdomio-
sarcoma, glioma optico o histiocitosis. El neuroblastoma
puede manifestarse con equimosis periorbital (ojos de ma-
pache) y rara vez, con el sindrome de opsoclono-mioclono,
el sindrome de Horner o la heterocromia adquirida del iris.
La aniridia puede estar asociada con el tumor de Wilms8.

Sintomas y signos asociados
a tumores cerebrales

Los tumores que comprometen el SNC representan casi
la cuarta parte de los tumores infantiles y, son la causa
mas comun de muerte por cancer infantil. De los nifios
que sobreviven a un tumor cerebral, el 60% quedara con
discapacidad con impacto importante y, limitaciones sig-
nificativas en su vida diaria y familiar. Por la relevancia
en el pronostico, el reconocimiento de los sintomas que
permiten realizar un diagnostico oportuno y evitar retrasos
en el inicio del tratamiento, se expondran en esta seccion.

En un pais desarrollado como el Reino Unido, se establecio
que el diagnostico de tumores infantiles del SNC, a me-
diados de la primera década del siglo XXI, demoraba entre
10 a 14 semanas. Estas cifras motivaron la creacion y
difusion de la campafia HeadSmart. esté alerta a un tumor
cerebral, con el fin de aumentar la conciencia sobre l0s
sintomas de los tumores cerebrales en los nifos, entre
los profesionales de la salud y el publico en general. Eva-
luaciones posteriores al lanzamiento, mostraron en 2013,
una reduccion de 14,4 semanas a 6,7 semanas para el
diagnostico9. Esta camparia hace especial énfasis en las
areas claves en las que puede producirse retraso o error
diagnaostico y, se enumeran a continuacion:

e No se realiza reevaluacion de pacientes con historia de
migrafia o cefalea tensional en el momento en que las
caracteristicas de la cefalea cambian.
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e El vomito y las nduseas son comunmente relacionados
con causas infecciosas, ain en ausencia de sintomas
adicionales como fiebre, diarrea, etc.

e (Con frecuencia en los nifios no se realiza un examen
visual completo o el nifio no coopera para su ejecucion.

e Alteraciones del equilibrio o la marcha se pueden diag-
nosticar erroneamente como secundarias a otitis me-
dia o laberintitis.

e Falla para el crecimiento y vomito se diagnostican fre-
cuente y errdbneamente como alteraciones gastrointes-
tinales.

e No se reconoce la diabetes insipida como causa de
polidipsia y poliuria, que a su vez puede ser causada
por un tumor cerebral.

Se considera que la cefalea es el sintoma de presentacion
mas comun de los tumores cerebrales en nifios mayores,
de forma caracteristica suele presentarse durante la noche
y temprano en la mafana, pero su ocurrencia en cualquier
momento o su continuidad a lo largo del dia no descarta
la posibilidad de un tumor del SNC. Ademas de la cefalea,
la mayoria de los nifios presentaran otros sintomas aso-
ciados como vomito. Signos y sintomas graves y tardios
de la enfermedad son los relacionados con el aumento
de la presion intracraneal tales como: dificultad para la
alimentacion, fontanela anterior tensa o abombada, llanto
agudo, irritabilidad o letargo, convulsiones y, alteracion del
nivel de conciencia y de la reactividad pupilar; también
la aparicion de la triada de Cushing (respiracion irregular,
bradicardia e hipertension) y de signos de focalizacion,
asi como paralisis del sexto par craneal(o). En la pagina
web https://www.headsmart.org.uk se pueden encontrar
tarjetas didacticas que agrupan por grupos etarios los
sintomas mas frecuentes asociados a tumores cerebrales
infantiles (identificados después de una extensa revision
de la literatura), con descripciones breves que ayudan a
evitar el error diagnostico y, facilitan el diagndstico tem-
prano. También ofrece recursos bibliogréficos (Guia NICE
para evaluacion y diagnostico de tumores cerebrales).

Cualquier sospecha de un tumor cerebral requiere hacer
una neuroimagen de forma urgente, idealmente una re-
sonancia magnética cerebral, que sera la mejor opcion
diagndstica siempre y cuando su disponibilidad sea ra-
pida vy, se trate de un paciente clinicamente estable sin
signos graves de hipertension intracraneana que ame-
nacen la vida.

Al final del capitulo, se anexa una tabla a modo de resu-
men de las enfermedades malignas mas comunes en la
nifiez y, las sefales de alerta clinica asociadas.

Conclusiones

Debido a la baja frecuencia del cancer en la poblacion
pediatrica, el diagndstico es frecuentemente tardio.
Es muy importante que el médico de atencion prima-
ria tenga un alto indice de sospecha en pacientes que
se presenten con sintomas poco comunes o sintomas
frecuentes, pero persistentes a pesar de intervenciones
apropiadas(1). Ante la sospecha de cancer en un nifo,
se deben llevar a cabo una anamnesis y un examen fi-
sico completos, buscando identificar banderas rojas que
apoyen la posibilidad del diagnostico. No se debe demo-
rar la remision realizando examenes complejos, por lo
general, son suficientes algunas pruebas basicas como:
hemograma completo, extendido de sangre periférica y
radiografias, para realizar la remision a un centro es-
pecializado. Antes de la remision el paciente debe ser
estabilizado segun los requerimientos cardiorrespirato-
rios y transfusionales que tengae). Una vez se realiza el
diagnostico de cancer, segun el tipo que se sospeche,
hay que considerar la posibilidad de que el paciente pre-
sente una emergencia asociada como: compresion de la
médula espinal, hiperleucocitosis (recuento de globulos
blancos >100.000 células/mL), sindrome de lisis tumo-
ral, sindrome de vena cava superior, hidrocefalia, ines-
tabilidad neuroldgica (ej. convulsiones, estado mental al-
terado), taponamiento cardiaco 0 masa mediastinica con
compromiso respiratorio. Estas formas de presentacion
de cancer son potencialmente mortales y deben estabili-
zarse de manera urgente).

—————
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ANEXO: Enfermedades malignas comunes en la nifiez y seiiales de alerta clinicas asociadas

Fiebre

Dolor dseo 0 en extre-
midades

Infecciones (de locali-

zacion, gravedad o por

Fiebre

Anemia

Palidez

Alteraciones en recuento
de leucocitos (leucocitosis,

En ausencia de
blastos en sangre
periférica los
diagnosticos
diferenciales incluyen:

Hemograma completo
Extendido de sangre
periférica

Acido Urico, fosforo
serico, LDH, TP — TPT,

Leucemia gérmenes inusuales) blastos en sangre periférica, | causas infecciosas, Fibrindgeno
aguda Anorexia, pérdida de leucopenia, neutropenia) enfermedad Rx torax
(LLA-LMA) | peso CID autoinmune y
Fatiga Linfadenopatias generalizadas | otras malignidades
Petequias, equimosis, | Hepatoesplenomegalia
sangrado por mucosas | Trombocitopenia
Disnea, Ortopnea Hipertrofia gingival
Cefalea, diplopia Derrame pleural
Paralisis de par craneal
Linfadenopatias Linfadenopatia Linfadenopatias en Hemograma completo
Fiebre Fiebre escolares con Extendido de sangre
Pérdida de peso Citopenias (si hay compromiso | comdnmente periférica
Sudores nocturnos de la médula 0sea) secundarias a Acido Urico, fosforo
Prurito Hepatoesplenomegalia infecciones virales: sérico, LDH
Equimosis Masa mediastinal virus Epstein Barr Titulos de anticuerpos
Linfoma Petequias Masa abdominal 0 infecciones segun causa infecciosa
(LNH —LH) Tos, disnea, ortopnea | Intususcepcion bacterianas, fungicas | sospechada. Ej: Ac.
0 micobacterias. Virus Epstein Barr
Enfermedades Rx de torax
inmunoldgicas, Biopsia de adenopatias
vasculitis, leucemia
y tumores sdlidos
con metastasis
son otras causas
Aumento anormal Masa abdominal Algunas condiciones En un nifo con sospe-
de la circunferencia Masa en mediastino no neoplasicas que cha de neuroblastoma
abdominal posterior pueden ser diagnostico | se debe realizar un
Anorexia Citopenias diferencial son: adecuado examen
Pérdida de peso Equimosis periorbitaria osteomielitis, abdominal y evaluacion
Equimosis, petequias | Proptosis enfermedad de adenopatias en
Tumores de Dolor dseo Sindrome de ataxia inflamatoria intestinal, | varias regiones. Buscar
SNC Fiebre Opsoclonus mioclonus artritis reumatoide. proptosis y sindrome
Irritabilidad Sindrome de Horner Enfermedades de de Horner y examen

Diarrea o estrefiimiento
Dolor de espalda

Hipertension
Debilidad muscular o paralisis

deposito deben ser
consideradas en pa-
cientes con
hepatomegalia

neuroldgico completo.
Si el tumor se
confirma evaluar
aumento de catecola-
minas urinarias

—————
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Aumento de la Masa abdominal Debe ser diferenciado | Hemograma completo,
circunferencia Hematuria macro de otras causas pruebas de funcion
abdominal 0 microscopica benignas de masa renal y hepatica, cito-
Hematuria Hipertension renal: enfermedad quimico de orina.
Estrefiimiento quistica renal, Para disminuir el
Dolor abdominal hidronefrosis o riesgo de ruptura el
absceso renal frio examen abdominal
Tumor de del paciente debe ser
Wilms cuidadoso y evitar
multiples palpaciones
de la masa

abdominal, mas alla
de las necesarias

TAC toracoabdominal
es la téenica de
imagen mas adecuada

Dolor dseo Masa palpable Trauma, sobreuso Hemograma completo,

Deformidad Deformidad mecanico, extendido de

Edema Edema, inflamacion osteocondrosis sangre periférica, LDH,

Anorexia, pérdida Fractura patoldgica sinovitis, bursitis fosfatasa alcalina. Si
Sarcoma de peso Nodulos pulmonares masa palpable, Rx

Sintomas causados extremidad, al menos

por la masa 2 proyecciones.

(Ej. Estrefimiento Ecografia para masas

por tumor pélvico) escrotales

Fuente: adaptado de Radhi M, Fulbright JM, Ginn KF, et al. Childhood Cancer for the Primary Care
Physician. Prim Care Clin Office Pract 42 (2015) 43-55.
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Introduccion

La hemofilia es un trastorno de la hemostasia secundaria,
de herencia recesiva ligada al cromosoma X, por el defecto
de los factores de la coagulacion VIl o X'y, se manifiesta por
hemorragia, principalmente articular, posterior al trauma vy
durante procedimientos quirtrgicos, de intensidad variable,
que puede comprometer la vida y ocasionar secuelas a lar-
go plazo. Se considera como una enfermedad huérfana que
genera gran impacto en el sistema de salud, por lo cual,
es menester conocer su enfoque diagnostico y terapéuti-
co, para intervenir tempranamente, previniendo asi futuras
complicaciones y discapacidadi).

Definicion

La hemofilia es un trastorno hemorragico infrecuente, con-
génito, de herencia ligada al cromosoma X, subdividido en
Hemofilia Ay B, vinculadas con la deficiencia de los factores
de la coagulacion VIII (FVII) y IX (FIX), respectivamente, se
caracterizada clinicamente por hemorragias articulares y en
tejidos blandos).

Historia

Comunmente, la hemofilia se ha conocido como la “enfer-
medad de la realeza”, dada su asociacion con la reina Vic-
toria, portadora de una mutacion genética relacionada con
la Hemofilia B, quien heredo el trastorno a su descendencia,
dentro de la cual se destacan Leopoldo, duque de Albany y
Alekséi Nikolayevich Romanov, zarévich de Rusiag).

La hemofilia se conoce desde la antigliedad. Existen datos
historicos que se remontan al afio 1700. En ese entonces,
los rabinos se percataron de casos de varones de ciertas
familias que sangraban excesivamente con la circuncision,
por lo cual prohibieron el procedimiento ante sucesos simi-
lares en el mismo grupo familiar. Mas adelante, el médico
arabe Albucasin denomin6 hemofilia a esta entidad. Poste-
riormente, en 1803, John Conrad Otto describio el patron
de herencia caracteristico).

A partir del afilo 1900 se produjeron los mayores avances
cientificos en el campo de la hemofilia. Poco antes de la
segunda guerra mundial se detecto el FVII. En 1950 se
identificaron los otros factores de la coagulacion y, en 1952

—————
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lograron distinguir la Hemofilia Ay B. En 1959, Judith Graham
Pool descubrid el crioprecipitado rico en los factores VIII, IX,
Von Willebrand, fibrindgeno y otras proteinas plasmaticas. En
la década de 1970, se adquirieron los primeros concentrados
de los factores en cuestion, suceso que cambid drasticamen-
te el pronostico de los pacientes afectados).

Epidemiologia

Se estima que en el mundo viven aproximadamente
400.000 personas con hemofilia, siendo mas comun la tipo
A, la cual representa del 80 al 85% de los casos. En Estados
Unidos se reporta una incidencia de hemofilia A de 1:5.000
nacidos vivos y, de hemofilia B de 1:30.000 nacidos vivos.
Predomina en el sexo masculino, debido a su patron de he-
rencia. No se ha identificado predileccion racial ni étnicaw).

En Colombia existen escasos estudios epidemioldgicos. El
Informe del 2015 del Fondo Colombiano de Enfermedades
de Alto Costo, indicd que la prevalencia de hemofilia fue de
3,8 por cada 100.000 habitantes; al discriminar entre tipo
Ay B, la prevalencia fue de 3,16 y 0,64, respectivamente.
Ademas, sefiald que fue mas frecuente en Bogotd, San An-
drés, Antioquia, Santander, Valle, Huila y Tolimag).

Etiologia

Los genes que codifican para los factores VIl y IX se loca-
lizan en la porcion distal del brazo largo del cromosoma X,
en las posiciones Xq28 y Xq27, respectivamente. El factor
VIl es una glicoproteina de 2.351 aminodcidos, que consta
de una cadena pesada (dominios A1-a1-A2-a2-B) y tiene
una vida media de 12 horas. El factor IX, por otro lado, es
una proteina sintetizada en el higado, de 415 amino4cidos,
dependiente de la vitamina K para su carboxilacion, cuya
vida media es de 24 horas; su concentracion plasmatica es
50 veces mayor que la del factor VI, lo cual podria explicar
un fenotipo mas leveq).

Se han identificado mas de 4.000 mutaciones genéticas,
dentro de las cuales las puntuales son las mas frecuen-
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tes. Pueden ocurrir deleciones, inserciones o inversiones.
La variante patogénica mas usual en la forma severa de
hemofilia A es la inversion, mientras que en la hemofilia B
es la sustitucion de un nucledtido por otro. La inversion sub-
yace al 50% de los casos de hemofilia A severa (separacion
de los exones 1-22 de los exones 23-26); las deleciones,
inserciones y mutaciones puntuales (85% missense y 15%
no sense) explican el resto de los casos).

Las mutaciones generan disminucion en la expresion del
factor (defecto cuantitativo), menor funcionalidad de la pro-
teina (defecto cualitativo) o ambos. Se calcula que aproxi-
madamente entre el 5y el 10% de los pacientes con he-
mofilia Ay, del 40 al 50% de los pacientes con hemofilia B
pueden tener una proteina disfuncionale).

La hemofilia posee un patron de herencia recesivo ligado
al cromosoma X (ver figura 1). Los hijos de madres con la
mutacion tienen el 50% de probabilidad de padecer la en-
fermedad, mientras que, as hijas tienen un riesgo del 50%
de ser portadoras Por otro lado, todas las hijas de un padre
afectado seran portadoras y, ninguno de sus hijos heredara
el defecto. Se debe destacar que un tercio de los casos de
hemofilia surgen a partir de mutaciones espontanease).

Figura 1. Patron de herencia de la hemofilia

A. Hombre con hemofilia

Afectados | Normal?

£o [o

Portador¢ Normals
B. Mujer con hemofilia

n Hemofilia x

n Normal y
Portador@ Normals
Normal x

Portador?

no n° °Hemoflllax

Normal?  Normald

Normals

Portador? Afectadod

Fuente: tomada de Zimmerman B, Valentino LA.
Hemophilia: in review. Pediatr Rev [internet]. 2013
[citado 2018 dic. 17];34(7):289-95. Disponible en:
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/23818083
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Bases de la coagulaci()n Clasicamente se empleaba la cascada de la coagulacion

para comprender la formacion del coagulo. Segun la misma,
La principal funcion del sistema de coagulacion es preve- este proceso ocurria por medio de una secuencia de etapas
nir la pérdida de sangre después de un dafio vascular. La que culminaban en la generacion de trombina y fibrina, a
hemostasia se divide en primaria y secundaria para su es- través de dos vias de activacion: intrinseca (componentes

tudio. La hemostasia primaria incluye la vasoconstriccion en la sangre) y extrinseca (factor externo)m.

y la formacion del tapon plaquetario por medio de la ac-

tivacion, adhesion, secrecion y agregacion plaquetaria. La En la actualidad, se utiliza el modelo celular de la coagula-
hemostasia secundaria comprende la activacion del sistema cion, construido en 1960 por dos grupos independientes.
de coagulacion que deriva en la formacion de una red de Segun este modelo, la coagulacion se desarrolla en una

fibrina para la estabilizacion del coagulo. La fibrindlisis es el superficie celular, principalmente plaquetaria, en tres fases
proceso mediante el cual se remueve el coagulo luego de la simultaneas: iniciacion, amplificacion y propagacion (ver
reparacion tisulare). figura 2).

Figura 2. Modelo celular de la coagulacion por fases

INICIACION

Cel. prepresentadoras de FT ‘—CT. Extrinseco

I PROPAGACION
Trombina Fibrindgeno
e PR 71 O 73] AT 2
Protrombina X ;77_ " Fibrina '\;1"_1_
P / X S B Ry
VAL~

CT intrinseco

AMPLI F|CAC|ON Plaquetas activadas

Fuente: tomada de https://www.researchgate.net/figure/Mode-
lo-Celular-de-la-coagulacion-consiste-de-3-Fases-0-etapas-Inicia-

cion-La-exposicion_fig2 298822440
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Iniciacion: se unen el factor tisular y el factor VII, forman-
do un complejo que activa los factores IX y X; el factor Xa
unido al Va conforman el complejo protrombinasa que con-
vierte pequefias cantidades de protrombina en trombinage).

Amplificacion: la trombina activa a las plaquetas adhe-
ridas, a los factores V, VIl (con separacion previa del factor
de Von Willebrand) y XI, lo cual conlleva, a la amplificacion
de la actividad protrombinasae).

Propagacion: el factor Xla activa el factor IX, este se une
a su vez al FVIII, al calcio y a los fosfolipidos, conformando
el complejo tenasa que cataliza la activacion del factor X.
Este ultimo unido al calcio, a los fosfolipidos y al factor V
(cofactor) constituyen el complejo protrombinasa, que con-
vierte la protrombina en trombina suficiente (50.000 veces
mas) para la formacion de fibrina y, la activacion del factor
XIII (estabilizador)z,s).

UNIVERSIDAD
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Fisiopatologia

La reduccion de la concentracion o de la actividad de los
factores VIl o IX afecta la fase de propagacion de la coa-
gulacion, evitando asf la generacion trombina suficiente en
la superficie de las plaquetas. Defecto que culmina en la
formacion de coagulos de fibrina friables, incapaces de rea-
lizar una hemostasia adecuada. El fenotipo de la Hemofilia
A'y B es similar. Se considera que la hemofilia B tiene un
curso clinico mas leve, pero esto es controversial).

Presentacion clinica

La hemofilia se caracteriza por la predisposicion al sangrado
excesivo después de un trauma o cirugia, y a la presencia de
hematomas y sangrados espontaneos, principalmente en ar-
ticulaciones, musculos y tejidos blandos. Las manifestaciones
clinicas varfan segun la edad y la actividad residual del factor
(ver tabla 1). El sintoma central es la hemartrosis).

Tabla 1. Manifestaciones clinicas de la hemofilia

Leve 5a40 Ul/dL o entre 5 a 40% Hemorragia grave por trauma
del valor normal. 0 cirugia mayor.
Hemorragia prolongada por trauma
0,
Moderada la 5dLé||/ S;lgrirg{%; a5% 0 cirugia menor. Hemorragias
' espontaneas ocasionales.
L Hemorragia espontanea en
Severa ac’Ei:\?iggznggﬁg)rnanﬁzodre?iglo% %eroal articulaciones o musculos. Sangrado
' después de trauma o cirugia.

Fuente: tomada de Federacion Mundial de Hemofilia. Guias para el
tratamiento de la hemofilia. 2012; 2. Disponible en:_http.//www.wfh.org

———
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Los casos mas severos de hemofilia se manifiestan tem-
pranamente, en comparacion con los leves y moderados.
Es inusual que la hemofilia se exprese de forma intrauterina
debido a que los factores de la coagulacion no atraviesan la
placenta, pero podria sucedera).

Durante el trabajo de parto se podria producir hemorragia
intracraneal principalmente en la region subdural (68%),
intracerebral (13,6%) y cerebelar (9%). Existe controversia
entre la via para el parto ideal. Sin embargo, no se han do-
cumentado diferencias significativas entre el parto vaginal
y la cesarea. Pero se ha encontrado un mayor riesgo de
sangrado en caso de instrumentacion durante el parto (uso
de forceps, espatulas o de ventosas)q).

En el periodo neonatal, el 50% de los nifios con hemofilia
severa presentan hemorragia excesiva después de la cir-
cuncision. Otro procedimiento que puede ocasionar sangra-
do excesivo es la flebotomia. Ademas, pueden documentar-
se casos de hemorragia intracraneanagw).

Aproximadamente el 90% de los casos se manifiestan en el
primer afo de vida, mientras los nifios logran aprender a ca-
minar; a medida que crecen, es mas comun la hemorragia
articular y en tejidos blandos).

La hemartrosis se presenta en la mayoria de los pacientes.
En orden de frecuencia, las articulaciones mas comprome-
tidas son las de bisagra: rodillas, codos y tobillos; seguidas
por los hombros, las mufecas y las caderas. En lactantes,
la hemartrosis se da cominmente en los tobillos. En nifios
mas grandes se evidencian mas en rodillas, caderas y co-
dos. Se caracteriza por dolor, edema, calor y arcos limitados
de movimiento, sintomas que pueden estar precedidos por
una sensacion urente y parestesias locales. Generalmente,
persiste en la adolescencia y la adultez).

Los hematomas musculares se presentan entre el 10 y el
25% de los casos, posteriores a traumas o inyecciones lo-
cales. Los musculos méas afectados son: iliopsoas, gastroc-
nemio, cuadriceps y gluteos. Los sintomas son inespecificos
e incluyen dolor, edema local y cierta limitacion funcional.
Si no se tratan adecuadamente, pueden culminar en pérdi-

da de volumen, en sindrome compartimental, contracturas,
compromiso nervioso y en la formacion de pseudotumor).

La hemorragia en mucosas, tracto gastrointestinal y hema-
turia ocurren en nifios mayores y adolescentes. La epistaxis,
gingivorragia, rectorragia y sangrado de la pared abdominal
se presentan entre el 5y el 10% de los casos).

Diagnostico

Ante un nifio con trastorno hemorragico debe realizarse
una anamnesis exhaustiva, indagando principalmente por
los antecedentes familiares, la historia de sangrado previo,
traumas e intervenciones quirdrgicas realizadas, incluyen-
do los procedimientos odontoldgicos. Posteriormente, debe
efectuarse un examen fisico exhaustivo, enfatizando en sig-
nos de hemorragia, principalmente hematomas, hemartro-
Sis y sangrado en mucosas).

Los examenes iniciales comprenden el hemograma con re-
cuento de plaquetas, extendido de sangre periférica, tiempo
de protrombina (TP) y tiempo de tromboplastina parcial acti-
vada (TTP). Se considera que el TTP esta prolongado si esta
de 4 a 6 segundos por encima del control. En la hemofilia
severa el TTP suele estar prolongado 2 a 3 veces el valor
del control. EI TP, el hemograma y las plaquetas usualmente
estan en rangos normalesa).

Para la interpretacion de los tiempos de coagulacion es pru-
dente considerar algunos aspectos técnicos de las pruebas.
Idealmente sangrar en ayunas (lipemia prolonga TP y TTP) y,
procesar la muestra de manera oportuna (TP estable por 24
horas, TTP por 4 horas). Por otra parte, tener presente que
el citrato (quelante del calcio) puede prolongar los tiempos.
Si existen dudas, deben repetirse las pruebasio).

Si el TTP esta prolongado en un paciente con historia de
sangrados, se realiza la prueba de mezcla con plasma nor-
mal, en una relacion 1:1 durante 60 minutos. En el caso de
deficiencia de FVIIl o IX debe normalizarse. Si no corrige, se
sospecha la presencia de inhibidores, para lo cual es nece-
sario el ensayo de Bethesda).

—————
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Para el diagnostico definitivo, se requiere la medicion del
factor mediante ensayos funcionales. Por convencion, el
porcentaje de actividad de cada uno de los factores se basa
en un estandar de la OMS, segun el cual, 1 mL de plasma
tiene 1 U/dL de cada factor. El plasma normal tiene entre
el 50 y el 100% de actividad de un factor. Se considera
deficiencia si el resultado es menor del 40%. Puede reali-
zarse también un inmunoensayo para identificar proteinas
disfuncionales).

Deberian efectuarse estudios genéticos para identificar la
mutacion subyacente. durante el periodo prenatal, mediante
amniocentesis y biopsia de vellosidad corionica. Si se iden-
tifica la mutacion, se recomienda tamizaje a los familiares
para detectar portadores y otros casos de la enfermedadii1).

Los diagnosticos diferenciales que es preciso considerar
son: la deficiencia de otros factores de la coagulacion (V,
VI X, X, XIII, fibrindgeno), enfermedad de Von Willebrand,
deficiencia de vitamina K, coagulacion intravascular disemi-
nada, enfermedad hepatica, defectos plaquetarios primarios
0 secundarios y el uso de farmacos (acido acetil salicilico,
antiinflamatorios no esteroideos). El principal diagnostico di-
ferencial es la enfermedad de Von Willebrand que se asocia
generalmente a hemorragia en mucosas (excepto la tipo 3y
2N), TP en rango normal, TTP en rango normal o prolongado
y, recuento de plaguetas en rango normal o bajo (tipo 2B)q).

Tratamiento

Intervenciones farmacologicas

El tratamiento se orienta al manejo oportuno de las hemo-
rragias y el uso de la terapia profilactica en pacientes con
hemofilia severa, con el fin de prevenir la hemorragia, re-
trasar la progresion de la enfermedad articular y, reducir
secuelas a largo plazo para mejorar la calidad de vida. El
objetivo es obtener un nivel del factor de coagulacion VIl o
X mayor a 1 Ul/dL, relacionado con un menor riesgo de pre-
sentar hemorragias espontaneasp). La terapia profilactica
disminuye el nimero de consultas al servicio de urgencias,
hospitalizaciones e intervenciones quirurgicas. Sin embar-
go, su elevado costo es una limitacion; es seis veces mayor
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que el tratamiento a demanda y 20 veces en presencia de
inhibidoresa).

La profilaxis es un tratamiento continuo que se administra
durante 52 semanas al afio. Puede ser primaria, secundaria
o terciaria. La profilaxis primaria es aquella que se aplica en
ausencia de enfermedad articular documentada y, previo a
que exista evidencia de una segunda hemorragia en alguna
articulacion grande. La profilaxis secundaria se aplica pos-
terior a la segunda hemorragia en una articulacion grande,
antes del comienzo de la enfermedad articular. La profilaxis
terciaria es aquella que se administra en presencia de en-
fermedad articular diagnosticada por examen fisico y radio-
grafias simplesw). En Colombia se recomienda la profilaxis
en pacientes con enfermedad grave o moderada.

Existen dos protocolos tradicionales de tratamiento: Malmo
y Utrecht. EI primero consiste en la administracion de dosis
altas: 25 a 40 Ul/kg por dosis, tres veces por semana, a los
pacientes con hemofilia A, y dos veces por semana a los
pacientes con hemofilia B, por catéter venoso central, con el
objetivo de alcanzar niveles valle mayores al 1%. El segundo
protocolo comprende la administracion de dosis interme-
dias: 15 a 30 Ul/kg por dosis, dos a tres veces por semana
en pacientes con hemofilia A, y una a dos veces por semana
en pacientes con hemofilia B. Este se ajusta segun las ma-
nifestaciones clinicas del paciente, independientemente de
los niveles valle alcanzados. Estos protocolos son efectivos,
pero su implementacion se ve limitada por su elevado costo
y dificil implementacion dada la frecuencia de administra-
cion y la necesidad de insertar catéteres venosos centrales
en poblacion pediatrica).

El modelo canadiense propone, por otra parte, dosis esca-
ladas con el fin de evitar accesos venosos centrales y so-
bretratamiento. Consiste en suministrar una dosis de 50 Ul/
kg/dosis la primera semana, dos dosis de 30 Ul/kg/dosis la
segunda semana y tres dosis de 25 Ul/kg/dosis la tercera
semana; se escala si se presentan 3 a 5 hemartrosis en 3
meses, incrementando 5Ul/kg/dosis. Este régimen no pre-
viene completamente la hemartrosis, pero reduce 10S cos-
tos, aumentando asi su disponibilidad. Segun estudio re-
trospectivo de Dodd y colaboradores, el modelo canadiense

—————
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tiene desenlaces equivalentes a los protocolos tradiciona-
les. El estudio se realizo con base en la historia clinica de 58
nifos, atendidos de 1999 a 2010 en centro para la atencion
integral de la Hemofilia de Universidad de Alabama. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en-
tre ambos grupos al comparar el riesgo de falla terapéutica
primaria, definida como la aparicion de hemorragia en una
articulacion, en el sistema nervioso central y aquellas con
requerimiento de hospitalizacion para su manejoi).

Una alternativa terapéutica en el paciente con hemofilia A
leve 0 moderada es la desmopresina, analogo sintético de la
vasopresina. Su mecanismo de accion aun es desconocido,
pero aumenta los niveles del FVIIl de 3 a 6 veces. Puede
generar taquifilaxia con dosis repetidas. Si se infunde ra-
pidamente puede surgir taquicardia, enrojecimiento y dolor
abdominal. Otros efectos adversos documentados son la
retencion hidrica y la hiponatremiac).

Urgencias en hemofilia

Se deben considerar tres tipos de hemorragia que pueden
comprometer la vida: la hemorragia intracraneal, en el mus-
culo iliopsoas y en la region retrofaringeaw. La hemorragia
intracraneal es la principal causa de mortalidad en pacien-
tes con hemofilia, representa aproximadamente el 20% de
las muertes. Las personas afectadas por la enfermedad
tienen de 20 a 50 veces mas probabilidades de desarrollar-
la, en comparacion con la poblacion sana. Su prevalencia
es de 2,7 a 12%. Los factores de riesgo mas importantes
son la severidad de la hemofilia, el trauma, el trabajo de
parto instrumentado y la presencia de inhibidores. Ocurre
generalmente tras un trauma leve y de forma espontanea.
Genera discapacidad y secuelas neuroldgicas a largo plazo
entre el 60 y el 75% de los casosq).

La hemorragia en el musculo iliopsoas se manifiesta por
dolor vago en la region abdominal inferior o en la ingle. Al

examen fisico, puede identificarse flexion y rotacion interna
de la cadera, incapacidad para extender la cadera y shock
hipovolémico, secundario al acumulo de grandes volimenes
de sangre en el retroperitoneo. El diagndstico debe ser con-
firmado por ecografia o tomografia. La resonancia magné-
tica es el método de eleccion. La hemorragia retrofaringea
puede expandirse y formar un hematoma que obstruya la
via aéreaw).

Ante la presencia de sangrado que pueda amenazar la
vida en un paciente con hemofilia, es preciso efectuar
medidas generales como permeabilizar la via aérea y ga-
rantizar una adecuada perfusion y ventilacion. La reposi-
cion del factor debe hacerse idealmente en las primeras
dos horas).

En el caso del FVIII, 1a dosis del concentrado se calcula me-
diante la formula: peso (kg) x nivel del factor deseado x 0,5.
Por otra parte, la dosis de factor IX se calcula asi: peso (kg)
x nivel del factor deseado; si es recombinante se multipli-
ca por 0,7 en nifios. Se administran por via intravenosa en
bolo o en infusion continua. Esto también aplica previo a
los procedimientos quirlrgicos. Para el tratamiento de he-
morragias graves puede suministrarse un bolo de 50 U/kg
y continuar con infusion de 2 a 3 U/kg/hora de FVIIl o de 4
a 8 U/kg/hora de FIX. Si se administra de forma periddica,
las dosis de mantenimiento del factor VIl se dan cada 12
horas en la hemofilia Ay, cada 24 horas en la hemofilia B.
La duracion del tratamiento es variable y debe individuali-
zarse de acuerdo al paciente. Generalmente, se recomienda
tratar durante 2 a 3 semanas en caso de hemorragia intra-
craneana).

A continuacion, se presenta la tabla 2, en la cual se
enumeran las principales urgencias, el nivel de actividad
del factor esperado y las dosis necesarias para alcanzar
este objetivo:
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Tabla 2. Terapia de reposicion de factor para la hemorragia aguda

Articular

40 a60 20a30 40a 60
Muscular
Gastrointestinal
Inicial 80a100 40a50 80a 100
Mantenimiento 50 25 50
Oftalmica
Inicial 80a100 40a50 80a100
Mantenimiento > 50 25 50
lliopsoas
Inicial 80a100 40a50 80a100
Mantenimiento > 50 25 50
Cervical
Inicial 80a 100 40a50 80a100
Mantenimiento > 50 25 50
SNC
Inicial 80a 100 40a50 80a100
Mantenimiento > 50 25 50
Cirugia mayor
Inicial 80a 100 40a50 80a100
Mantenimiento > 50 25 50

En caso de hemorragias leves a moderadas, el nivel desea-
do del factor es del 35 al 50%. Es necesario evitar el uso
de los antiinflamatorios no esteroideos y el &cido acetilsa-
licilico. La analgesia puede realizarse con acetaminofén, la
codeina o los inhibidores de la COX-2).

En escenarios donde no hay disponibilidad del factor, puede
emplearse el plasma fresco (dosis de 15 a 20 mL/kg) o
crioprecipitado (bolsa de 200 a 250 mL). Esta recomenda-
cion solo aplica para la hemofilia A, porque estos hemode-

Fuente: tomada de Zimmerman B., et al. Hemophilia:
In Review. Pediatrics in Review 2013;34;2809.

rivados no contienen FIX. Los efectos adversos que pueden
surgir son: la infeccion viral y las reacciones alérgicas).
El &cido tranexamico es farmaco antifibrinolitico, efectivo
para el control del sangrado por mucosas, y piel o previo a
una extraccion dental. Esta contraindicado en la hematuria,
hemorragia cerebral, antecedente de convulsiones y coa-
gulacion intravascular diseminada. Se emplean dosis de 25
mg/kg cada 8 horas por via oral y 15 mg/kg por via intra-
venosa. En pacientes con insuficiencia renal debe ajustarse
la dosis).

———
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Intervenciones no farmacoloégicas

La educacion al paciente y su familia es fundamental, al igual
que indicar los signos de alarma para consultar y, mencionar
las instituciones adonde pueda acudir. Se debe fomentar la
practica de actividad deportiva que no implique contacto, de
forma estructurada y bajo la supervision adecuada. Segun
la Federacion Mundial de Hemofilia algunos deportes reco-
mendados son: la caminata, la natacion, el golf, el tenis de
mesa, la navegacion y el remo. En caso de artropatia cronica
la terapia fisica y la rehabilitacion son de utilidad).

Complicaciones cronicas

Artropatia cronica

Es una complicacion relacionada con la hemorragia arti-
cular recurrente. Las enzimas proteoliticas producidas por
los granulocitos y los radicales libres liberados por los ma-
crofagos subsinoviales cargados de hierro, derivados de la
descomposicion del grupo hemo, generan un proceso infla-
matorio y de proliferacion celular que resulta en el engrosa-
miento de la membrana sinovial inicial. Las capas friables
de la membrana sinovial presentan hemorragias recurren-
tes con traumas minimos, lo cual crea un circulo vicioso que
eventualmente lleva a la erosion del cartilago articular vy, al
estrechamiento del espacio articular, expresado por dolor,
crepitacion, limitacion funcional, debilidad muscular proxi-
mal y atrofia musculargz).

La profilaxis primaria evita el desarrollo de articulaciones
diana. En caso de sinovitis, debe considerarse la profilaxis
secundaria. Si esta terapia falla, la sinovectomia es una al-
ternativa que reduce la recurrencia de sangrado y, previene
la progresion de la enfermedad articular. La sinovectomia
radioactiva es otro procedimiento recomendado previamente
ante la existencia de inhibidores, intervencion limitada por el
reporte de la asociacion con leucemia linfoblastica agudaz).

Inhibidores

El desarrollo de inhibidores es una de las complicaciones
mas serias y temidas de la hemofilia. Los inhibidores son
anticuerpos especificos tipo 1gG que se desarrollan contra
los concentrados de factor VIl o IX. Su incidencia en la he-

mofilia A es del 30% y en la hemofilia B es del 5%. Existe
un mayor riesgo durante las primeras 50 exposiciones 0
después de 1 a 2 afos del tratamiento profilactico. Pacien-
tes con antecedentes familiares de inhibidores, con formas
severas de la enfermedad, con grandes deleciones y la ex-
posicion temprana al factor, tienen mayor probabilidad de
sufrir la alteracion).

Para el diagnostico se requiere el ensayo de Bethesda, en
el cual se hace una mezcla con plasma normal, se incuba
por 120 minutos y se mide la actividad de los factores VIII
y IX. Los inhibidores se deben medir cada cinco dias los
primeros 20 dias de exposicion, luego cada diez dias hasta
el dia 50 de exposicion y, posteriormente cada seis meses
hasta completar 150 dias de exposicion. Pacientes con ti-
tulos altos de inhibidores (>5 U) deben ser tratados con la
induccion de inmunotolerancia, que elimina exitosamente
entre el 70y el 80% de los inhibidores del FVIII, con un me-
nor impacto en aquellos dirigidos contra el factor IX, debido
al efecto neutralizante de los inhibidores, en algunos casos
se requiere el uso de factor VIl recombinante).

Seguimiento

Los pacientes con hemofilia deben recibir una atencion in-
tegral por un equipo multidisciplinario, conformado ideal-
mente por especialistas y profesionales en hematologia
pediatrica, enfermeria, el sistema musculo esquelético (fi-
sioterapia, fisiatria, ortopedia, reumatologia) y, en el area
psicosocial (trabajo social o psicologia). Las citas deben te-
ner un intervalo maximo de seis meses con cada integrante
del grupo de profesionales).

Conclusiones

e |ahemofilia es un trastorno de la hemostasia secunda-
ria que compromete la fase de propagacion de la coa-
gulacion.

e Es una enfermedad relativamente infrecuente, pero con
gran impacto en la calidad de vida del paciente y en el

—————
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sistema de salud, por lo cual es necesario detectarla
tempranamente, implementar medidas preventivas y un
tratamiento oportuno.

Siempre debe ser considerada ante la presencia de
hemorragias articulares, en tejidos blandos o sangrado
excesivo después de un trauma o cirugia. El fenotipo de
la Hemofilia Ay B es similar. El tipo B suele ser mas leve.

El tratamiento de la hemofilia puede ser por demanda o
profilactico. Este ultimo, puede ser de 6 a 20 veces mas
costoso, pero reduce consultas a urgencias, hospitaliza-
ciones y cirugias.
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En caso de sangrado que pueda amenazar la vida en un
paciente con hemofilia, es importante reponer el factor
en las primeras dos horas.

La complicacion mas grave de la hemofilia es el desa-
rrollo de inhibidores, pueden surgir en los primeros dos
anos, y son mas frecuentes en la hemofilia A.

La terapia génica y biologica son estrategias novedosas
que actualmente se estan investigando en el tratamien-
to de la hemofilia, con el fin de disminuir costos y facili-
tar el tratamiento.
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Introduccion

En los ultimos arios, el uso de la marihuana medicinal se ha
convertido en un tema controversial, no solo para la comuni-
dad médica sino también para los entes legislativos de dife-
rentes paises y estados. Recientemente, el uso de farmacos
que contienen como principio activo el cannabidiol (CBD),
cannabinoide que se encuentra en las plantas del género
cannabis spp, en la poblacion pediatrica, ha generado un
debate adicional y, los proveedores de servicios pediatricos
han comenzado a encontrar pacientes que usan estos pro-
ductos regularmente o que requiere una comprension de la
literatura médica disponible sobre el temaq,2).

La connotacion negativa asociada con el término marihuana,
debido a sus efectos psicoactivos clasicamente conocidos,
debe diferenciarse del concepto de cannabis medicinal, por
lo tanto, se hace necesario definir los términos.

Cannabis: es un término general que abarca a las tres va-
riedades (aun se debate si se trata de diferentes especies:
Cannabis sativa, Cannabis indicay Cannabis ruderalisg).

Marihuana: es un término que describe las hojas secas, ta-
llos, flores y semillas de la planta que a menudo se usa

para uso recreativo y medicinal. Esta contiene diferentes
componentes quimicos llamados cannabinoides que inte-
ractlan con receptores especificos llamados receptores de
cannabinoides (CB) en el cuerpo.

Hasta el momento se han identificado mas de 60 tipos de
cannabinoides, los cuales difieren en el grado de psicoacti-
vidad; mientras que el delta-9- tetrahidrocannabinol (THC),
es el mas asociado con el uso recreativo por sus propieda-
des es psicotropicas, mientras que el cannabidiol (CDB) no
posee este efecto; el contenido bioquimico de una planta de
cannabis sera condicionado por su altura, su ramificacion o
morfologia foliar, y el grado de cruzamiento o hibridacion,s).

Regulacion

Desde el afio 2000 a.C las plantas de cafiamo, se habian
utilizado para diversos fines medicinales e industriales. En
1851 en Estados Unidos se clasifico la marihuana como un
compuesto médico legitimo y, muchos médicos apoyaron su
uso para enfermedades como la epilepsia, la migrafia croni-
cay el dolor; los informes de neurdlogos de la era victoriana
que utilizaban el canamo indio para tratar la epilepsia eran
también prometedores).

————
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En el momento, la legalizacion del Cannabis no es exclusiva e informado al uso médico y cientifico del cannabis y sus
de Estados Unidos, hasta el afio 2017, aproximadamente derivados en el territorio nacional@). El 11 de agosto con la
21 paises la habian legalizado total o parcialmente para uso resolucion 002892 de 2017, el Gobierno Nacional finalizd
médico o en adultos (ver figura 1). La Academia Médica el proceso de reglamentacion para la fabricacion, uso de
Americana (AMA) y la Academia Americana de Pediatria semillas y cultivo de cannabis para fines medicinales y cien-
(AAP) ha reafirmado su oposicion a la legalizacion del uso tificos. El Ministerio de Salud y Proteccion Social tiene a su

médico y recreativo de la marihuana fuera de cualquier pro- cargo la expedicion de licencias de fabricacion de deriva-
ceso regulatorio de la FDAq). dos de cannabis. A continuacion, encontrard la informacion

necesaria para la solicitud https://www.minsalud.gov.co/
En Colombia por medio de la Ley 1787 de 2016 se regla- salud/MT/Paginas/cannabis-uso-medicinal.aspx.

mentd el marco regulatorio que permite el acceso seguro

Figura 1. Paises en los que esta disponible el cannabis medicinal

:
¢
v e
[ Regulacion del cannabis con fines medicinales Nabiximols (Sativex) autorizado
Alemania, Argentina, Australia, Brasil, Canada, Chile, Colombia, Croacia, Espafia, Austria, Brasil, Bélgica, Dinamarca, Emiratos Arabes Unidos, Eslovaquia,
Estados Unidos, Filipinas, Finlandia, Francia, Grecia, Israel, Italia, Jamaica, Espafia, Finlandia, Hungria, Irlanda, Islandia, Italia, Kuwait, Liechtenstein,
Macedonia, México, Nueva Zelanda, Paises Bajos, Peru, Polonia, Puerto Rico, Luxemburgo, Malta, Noruega, Nueva Zelanda, Portugal, Reino Unido, Suecia

Reino Unido, Republica Checa, Rumania, Suiza, Uruguay

1 Proyectos pilotos sobre cannabis medicinal
Dinamarca, irlanda

Fuente: : tomado de Aguilar S, Gutierrez V, Sdnchez L, Nouier M. Medicinal cannabis policies and practices around the world.
Briefing paper. International Drug Policy Consortium. Publishing; 2018 [cited 2019 jan.04]. p.2. Disponible en: http://fileserver.
idpc.net/library/Medicinal%20cannabis%20briefing_SPA_FINAL.pdf
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)/Q/Q//(V/ Curso de

[ETEPEE Pediatria

"Saberes y argumentos compartidos”

Farmacologia

En 1990 se descubrieron dos receptores; el cannabinoide
tipo 1 (CB1) y el cannabinoide tipo 2 (CB2) con localiza-
cion presindptica que controlan la liberacion de neurotrans-
misores en las sinapsis inhibitorias y excitatorias. El CB1
Se expresa en su mayoria como presinaptico periférico y
particularmente en el hipocampo, en menor medida en
microglia, astrocitos y oligodendrocitos, se sugiere que
es el responsable de efectos como el placer, la memoria,
el pensamiento, la concentracion, la percepcion sensorial
temporal y, la coordinacion del movimiento. Los receptores
CB2 se concentran en tejidos periféricos y células inmunes,
pueden jugar un papel como mediador de la excitabilidad
neuronal, la inflamacion de la microglia 0 de inmunosupre-
sor. Ademas, regulan la liberacion de algunas citocinas. La
estimulacion de estos receptores resulta en una respuesta
autonémica (taquicardia, hipertension y xerostomia) y psi-
cotropica (euforia, aumento en percepcion e irritabilidad)a,2.

Adicionalmente, los ligandos enddgenos derivados del acido
araquidonico (sistema endocannabionoide); la anandamida
y el 2-araquidonilglicerol tienen afinidad por los recepto-

Tabla 1. Productos Cannabinoides sintéticos disponibles

Estado de aprobacion
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res CB1 y CB2. Aunque no son claras sus acciones, se les
confieren propiedades antieméticas, analgésicas, antiinfla-
matorias y, accion en la excitacion de redes neuronales, te-
niendo efecto sobre las crisis epilépticasq).

Los cannabinoides exdgenos mas estudiados son THC y
CBD. EI THC es un agonista parcial de los receptores CB1
y CB2, obtiene sus propiedades psicoactivas a través de la
modulacion de GABA y glutamina, se ha visto que posee
actividad antiepiléptica, pero puede ser proconvulsivante en
algunas especies. EI CBD, por el contrario, no se une a estos
receptores, pero posee propiedades neuroprotectoras y an-
tiinflamatorias por diferentes mecanismos, teniendo efecto
en el control de la epilepsia a través de la modulacion del
sistema endocannabinoide v, la regulacion en los canales de
calcio tipo T implicados en la actividad epilépticaq).

Otras formas sintéticas de cannabinoides estan disponibles
en algunos paises como el dronabinol, el nabilon y el nabixi-
mol, usados para tratar las nduseas y el vomito asociado a la
quimioterapia; la anorexia y la pérdida de peso en pacientes
con VIH/SIDA y; al alivio de la espasticidad y del dolor neu-
ropatico asociado con la esclerosis multiple (ver tabla 1)q).

Medicamento Componentes FDA Indicacion
Nauseas y vomito asociado con la
quimioterapia cuando hay falla a los
Dronabinol THC sintético. Aprobado en 1985. antieméticos convencionales.
Anorexia asociada con pérdida de peso
en pacientes con SIDA.
o , Nauseas y vomito asociado con la
Nabilona s[))ilr:?gttiggegglk%sgalogo Aprobado en 1985. quimioterapia cuando hay falla a los
' antieméticos convencionales.
Tetranabinex (THC No aprobado Alivio sintomatico de la espasticidad en adultos
i, derivado de plantas) . . . con esclerosis multiple que no han respondido
Nabiximois y Nabidiolex (CBD EJ'ZE; gléjlg S?lelg Bﬁ:giss a la terapia convencional y, que tienen mejoria
derivado de plantas). " | significativa durante el ensayo inicial de la terapia.
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Estado de aprobacion

Medicamento Componentes FDA Indicacion
gztrrisggglggx g;lgs) No aprobado Alivio sintomatico del dolor neuropatico en los
Nabiximols y Nabidiol eszCBD Disponible en 16 paises | pacientes con esclerosis multiple.
derivado de plantas). fuera de Estados Unidos. | Dolor intratable debido a cancer.
Epidiolex CBD derivado de plantas. gmceglsdo a ensayos En ensayos clinicos sobre epilepsia.

Fuente: adaptado de Wong SS, Wilens TE. Medical cannabinoids in children

Los pacientes o consumidores recreativos, por 1o general,
inhalan o vaporizan la marihuana, produciendo un inicio ra-
pido del efecto y concentraciones maximas mas altas. Debi-
do al metabolismo de primer paso, la via enteral disminuye
la biodisponibilidad del THC de 5 a 20% vy, del CBD entre el
6y el 19% vy, aumenta el tiempo de inicio de su efecto. Las
diferencias en absorcion entre diferentes grupos de edad,
poblaciones y, también a nivel individual hace que sea dificil
recomendar una dosis fija para todosa). El THC y CBD son
altamente lipofilicos con vidas medias largas (de 30 vs un
rango de 9 a 32 horas, respectivamente). EI CBD es me-
tabolizado por el sistema CYP450 causando interacciones
farmacoldgicas potencialmente significativas. Los inducto-
res de la CYP como la fenitoina y la carbamazepina pueden
disminuir las concentraciones de CBD y, a su vez, el CBD
puede aumentar las concentraciones de clobazamq).

Uso en condiciones clinicas

El debate sobre el uso de productos de cannabinode en pe-
diatria persiste a falta de ensayos clinicos publicados bien
desarrollados; hay una amplia variedad de series de casos
y, estudios en adultos para indicaciones como: dolor croni-

and adolescents: a systematic review. Pediatrics. 2017;140¢).

co, esclerosis multiple, cefalea y algunos desdrdenes neu-
ropsiquiatricos. La literatura en pediatria carece de la mis-
ma amplitud debido al estigma publico y las restricciones
de su uso en investigaciones. La mayoria de la informacion
se ha obtenido de estudios retrospectivos reportado por
los padres en epilepsia y trastornos del comportamiento. A
continuacion, se abordaran las condiciones clinicas en las
que con mayor frecuencia se usan estos productos.

Epilepsia

La epilepsia es uno de los trastornos neuroldgicos mas fre-
cuentes. Las crisis pueden ser controladas farmacoldgica-
mente, pero existe un porcentaje de pacientes con epilepsia
refractaria que genera importante comorbilidad; incluyendo
discapacidad intelectual, trastornos del aprendizaje o de la
atencion, lesiones fisicas, muerte subita o trastornos psi-
quidtricos con pobre calidad de vida.

Los extractos de cannabis se introdujeron en la medicina
occidental en el siglo XIX por William O’Shaughnessy, quien
describio el tratamiento exitoso de convulsiones infantiles
con tintura de cannabis. La mayoria de las designaciones
de medicamentos huérfanos para el CBD son para trastor-
nos epilépticos pediatricos (ver tabla 2)a).
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Tabla 2. Designaciones de medicamentos huérfanos para el CBD
en el tratamiento de condiciones pediatricas

Designacion Fecha de designacion

Sindrome de Dravet 14 de noviembre de 2013
Sindrome de Lennox—Gastaut 24 de febrero de 2014
Esquizofrenia pediatrica (0 a 16 afos) 17 de noviembre de 2014

Encefalopatia neonatal hipdxico—isquémica

22 de abril de 2015

Espasmos infantiles

23 de Julio de 2015

Sindrome de X fragil

23 de febrero de 2013

Esclerosis tuberosa

19 de abril de 2016

Ninguno de estos productos fue aprobado por
la FDA para condiciones huérfanas o ninguna
otra indicacion.

Reportes recientes de ensayos clinicos sobre efectos posi-
tivos del CBD en el tratamiento de epilepsias refractarias,
han proporcionado la primera evidencia de su eficacia, es-
pecialmente en el sindrome de Dravet. Dos de los cuatro
ensayos clinicos previos mostraron beneficios modestos
en el control de las convulsiones, con buena tolerabilidad
y efectos adversos leves 0 ningun efecto adverso; sin em-
bargo, estos estudios tenian muestras pequefas (de 9 a 15
pacientes) para evaluar la eficaciaw).

En 2016 Devinsky et al. realizaron un ensayo clinico abierto
en pacientes con epilepsia refractaria en su mayoria con
sindrome de Dravet (20%) y Lennox-Gastaut (19%), se les
administré CBD por via oral a razon de 2 a 5 mg/kg/dia con
dosis maxima de 25 a 50 mg/kg/dia y, encontraron que el
CBD podria reducir la frecuencia de crisis en un 36,5%;
disminuyendo la frecuencia media de estas de 30 (IQR
11,0-96,0) a 15,8 (IQR 5,6-57,6) al mes, después de 12
semanas de tratamiento. Ademas, encontraron un adecua-

Fuente: adaptado de Wong SS, Wilens TE. Medical cannabinoids in children

and adolescents: a systematic review. Pediatrics. 2017;140(5).

do perfil de seguridad en nifios y adultos jovenes con epi-
lepsia altamente resistente al tratamiento, donde los efectos
adversos mas comunes fueron: la somnolencia (25%), la
disminucion del apetito (19%) y, la diarrea (19%)).

En un ensayo clinico aleatorio y doble ciego publicado en
el 2017, se incluyeron 120 nifios y adultos jovenes con sin-
drome de Dravet vy, crisis resistentes a farmacos a quie-
nes se les administrd CBD solucion oral a 20 mg/kg/dia
0 placebo a su terapia antiepiléptica estandar, de manera
adicional, durante 14 semanas; encontrando una marcada
disminucion en la frecuencia de las crisis, pasando de 14,4
a 5,9 crisis al mes con la administracion de CBD y un 5%
de pacientes, logro estar libre de crisis con el uso de CBD a
comparacion de 0% con placebo, concluyendo que entre los
pacientes con sindrome de Dravet; el CBD resultd en una
reduccion en la frecuencia de las crisis convulsivas, pero
fue asociado con altas tasas de eventos adversos como:
diarrea, vomito, fatiga y somnolencia. Resultados similares
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se encontraron recientemente con el uso de CBD en pacien-
tes con el sindrome de Lennox—Gastaut encontrando una
reduccion media mensual de las crisis en un 43,9% con
efectos adversos leves en su mayoriae,.

Poblacion oncoldgica

Los cannabinoides pueden tener efecto sobre las nduseas, la
anorexia y el dolor neuropdtico. En el cuidado del cancer pe-
didtrico, el cannabinoide sintético dronabinol es rutinariamente
prescrito en algunos lugares, para el manejo de las nauseas y
la anorexia. También se han atribuido a los cannabinoides efec-
tos antineoplasicos, aunque la evidencia es limitadag).

La Academia Americana de Pediatria reconoce el cannabis
medicinal como una medida potencial para el soporte de
nifios con enfermedades graves, sin embargo, su uso no ha
sido adoptado en pediatria por sus efectos adversos a nivel
psiquiatrico y cognitivo, al igual que el desconocimiento de
la posologia adecuada. Investigaciones previas han mos-
trado que aproximadamente la mitad de los oncologos de
adultos en EE. UU. prescriben cannabis medicinal en este
contexto, pero, a pesar de esto y del interés creciente sobre
el tema no hay estudios publicados a la fecha que exploren
las perspectivas sobre el uso de cannabinoides en nifios
con cancer). La mayoria de los datos que sugieren su utili-
dad provienen de estudios en adultos).

Profilaxis antiemética de quimioterapia

El efecto antiemético se ha estudiado usando el THC puro
derivado del cannabis sin contenido de CBD; dos ensayos
clinicos que incluyeron pacientes pediatricos oncologicos
en Estados Unidos encontraron que el THC tiene efecto
superior al placebo como antiemético. Machado et al., en-
contraron que el dronabinol mostré actividad antiemética
superior a los neurolépticos. Por otra parte, Lane et al. re-
velaron efecto sinérgico con el uso de dronabinol y pro-
clorpromazina y, Meiri et al., realizaron un ensayo clinico
comparando los medicamentos a base de cannabinoides y
los agonistas de 5—HT3 estableciendo que no habia inferio-
ridad para dronabinol, aunque no se logrd el efecto sinérgi-
co con ondansetron. En 2015, Joshua et al., encontraron en
un estudio retrospectivo, que el 60% de los pacientes que
recibieron dronabinol presentaron respuesta positiva como

Perspectivas del uso de cannabis medicinal en pediatria

profilaxis antiemética de la quimioterapia y, este afio, se pu-
blico un estudio retrospectivo multicéntrico sobre seguridad
y eficacia de nabilona en la profilaxis de vomito inducido por
quimioterapia en poblacion pediatrica, encontrando un de-
ficiente efecto antiemético con efectos adversos leves pero
muy frecuentese). Estos estudios dan cierta credibilidad a
Su uso, pero no hay datos de seguimiento a largo plazo
para evaluar efectos adversos en nifios, es por esto, que si
la marihuana medicinal puede considerarse para el manejo
de las nauseas y la emesis refractaria en esta poblacion,
no hay evidencia suficiente para recomendar su uso como
antiemético en nifios sometidos a quimioterapia.

Manejo del dolor

El uso historico de la marihuana para el control del dolor
ha generado interés en explorar su accion como analgésico
eficaz. Se cree que modula el procesamiento nociceptivo en
el cerebro independientemente y, en sinergia con opioides
exdgenos. Estudios previos revelan que su uso por via inha-
lada puede proporcionar analgesia efectiva en adultos con
dolor neuropatico cronico no asociado a cancer, con efectos
adversos tolerables. Noyes et al., demostraron que dosis al-
tas de THC fueron significativamente superiores al placebo
en reduccion de dolor y, comparable con la codeina, aun-
que se asocio a efectos de sedacion considerable. Portenpy
et al., encontraron una mayor proporcion de pacientes que
informaron analgesia con nabiximols a dosis baja y media
comparado con placebo, pero con baja tolerancia a altas
dosis del farmaco. Los estudios han sido realizados en adul-
tos, se desconoce el impacto en pacientes pediatricos, o).

Estimulo del apetito

El uso de marihuana medicinal o derivados sintéticos para
el estimulo del apetito esta respaldado por la literatura en
adultos con VIH/SIDA. Los estudios en adultos con cancer
avanzado arrojan resultados mas equivocos. Jatoi et al. en
compararon el dronabinol con el megestrol encontrando
que este Ultimo, es mas efectivo, mientreas que Strasser et
al. en un ensayo aleatorizado y controlado de pacientes con
cancer avanzado no encontr¢ diferencias estadisticamentes
significativas en la ganancia de apetito con el uso de THC
solo 0 en combinacion con CBD comparado con placebo.
A la fecha no se encuentra evidencia para recomendar el
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uso de la marihuana medicinal como estimulo del apetito
en enfermedades especificas en poblacion pediatricae,io).

Propiedades anticancerigenas

Se les han atribuido propiedades anticancerigenas a los
cannabinoides; la capacidad de reducir el crecimiento tu-
moral fue reportada por primera vez por Munson et al. en
1975, quienes mostraron en experimentos in vitro e in vivo
con fitocannabinoides, incluido el THC, que estos dismi-
nuian la proliferacion del adenocarcinoma de pulmén de
Lewis de manera dosis dependiente. En el afio 2000, se
demostraron efectos anticancerigenos de los cannabinoi-
des en diferentes tipos de tumores en adultos incluyendo:
gliomas, tumores de prostata, mama, pancreas, tiroides,
melanoma, colorrectales, hepatocelular, leucemias y linfo-
mas. Se encontraron niveles de expresion significativa de
receptores CB1 y CB2 en dichos tumores en comparacion
con los tejidos sanos).

El mecanismo de accion especifico no es claro, pero se ha
asociado a diferentes efectos antitumorales como la induc-
cion de apoptosis, inhibicion de crecimiento celular, angio-
génesis, invasion y metastasis. Los ensayos clinicos al res-
pecto son limitados, solo existe uno que examina los efectos
del THC sobre el cancer, estudia la administracion intracra-
neal de THC a nueve pacientes con glioblastoma multifor-
me recurrente; disminuyendo el tamafio y la progresion tu-
moral, evaluado por resonancia magnética y, la expresion
de bhiomarcadores en al menos 2 de los 9 pacientes. En la
poblacion pediatrica no hay estudios publicados, solo po-
cos reportes de caso que demuestran regresion de tumores
durante el tratamiento con cannabinoides, indicado como
cuidado paliativo en nifios con enfermedad terminalg).

Investigaciones recientes en animales con neuroblastoma
han reportado in vitro que tanto el CBD y el THC reducen
la viabilidad de las células tumorales de manera dosis de-
pendiente; al comparar los dos, el CBD tuvo una respuesta
significativamente mejor que el THCq,1).

Sindrome de Tourette
El sindrome de Tourette es un trastorno neuropsiquiatrico
caracterizado por tics motores y, al menos un tic vocal que
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inicia en la infancia. Tiene alta comorbilidad con otros
trastornos neuropsiquiatricos. Los agentes farmacoldgicos
de primera linea son los antipsicoticos de alta potencia v,
los agonistas del receptor alfa-2, los cuales tienen efectos
adversos significativos. Otros tratamientos tienen eviden-
cia limitadagz).

Los cannabinoides han sido explorados como tratamiento
para este sindrome desde 1980, las primeras series de ca-
S0s reportaron que el cannabis inhalado podria mejorar los
tics y los sintomas comaorbidos en tres pacientes con sindro-
me de Tourette. Posteriormente, una encuesta de pacientes
con esta patologia encontrd que 17 de los 64 encuestados
habian consumido cannabis y, la mayoria de ellos (82%) re-
portaron disminucion de tics y comorbilidades. Los estudios
no controlados con THC mostraron resultados similaresz).

Hasta el momento se han informado dos ensayos contro-
lados, los cuales investigaron el efecto del THC oral en pa-
cientes con sindrome de Tourette. En un ensayo aleatorizado
doble ciego controlado con placebo con 12 pacientes adul-
tos, se observd una mejoria global significativa de tics con
la administracion de THC oral en comparacion con placebo.
En otro estudio aleatorizado doble ciego controlado, se eva-
luaron 24 pacientes adultos durante seis semanas, encon-
trando una disminucion significativa en la lista de sintomas
del sindrome de Tourette (TSSL) en el grupo tratado con THC
después de 10 dias de su administracion sin reporte de
eventos adversos durante el estudio. En 2017 se realizd un
estudio retrospectivo en el cual que se evalud la efectividad
y tolerabilidad del tratamiento con cannabis en 19 pacientes
adultos con sindrome de Tourette, reportando disminucion
en la escala de tics del 60% vy, 18 de los 19 participantes
reportaron una marcada mejoria, con buena tolerancia en
general. La evidencia disponible hasta el momento es in-
suficiente para soportar o refutar la eficacia del TCH para la
reduccion de la severidad del sindrome vy, no hay estudios
publicados que incluyan poblacion pediatricaa).

Trastornos del espectro autista (TEA)

A pesar de que los trastornos del espectro autista son uno
de los trastornos cronicos mas graves de la infancia y con
alta prevalencia relativa, morbilidad e impacto en la socie-
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dad, no se dispone aun de un tratamiento efectivo para sus
sintomas principales. La mayoria de las intervenciones ac-
tuales son educativas y de comportamiento. La farmacote-
rapia (antipsicoticos, inhibidores selectivos de la recapta-
cion de serotonina y estimulantes) juega un papel menor en
el tratamiento de la irritabilidad y la conducta agresivagas).

Asi mismo, entre el 10y el 30% de las personas con autismo
tienen epilepsia concomitante y, varias vias de plasticidad
sinaptica parecen estar involucradas en ambos procesos de
la enfermedad, por lo que se ha sugerido que, asi como
el CBD ha sido util en algunos tipos de epilepsia, podria
tener alguna utilidad en los TEA. Ademas, se ha encontrado
alteracion en la activacion del sistema endocannabinoides
en varios modelos animales con epilepsia y TEA. En algu-
nos casos, la activacion este sistema o la administracion
del CBD mejoraron los déficits sociales. Un estudio reciente
demostrd reduccion en la concentracion de la endocanna-
binoide anandamida en nifios con TEA@3).

La evidencia disponible hasta el momento se basa solo en
reportes de caso y estudios retrospectivos. El mas reciente
estudio es retrospectivo y fue publicado en el 2018, evalud
la tolerabilidad y eficacia del cannabis rico en cannabidiol en
60 nifios con TEA y problemas de conducta grave, la efica-
cia se evaluo usando la escala Caregiver Global Impression
of Change. Los eventos adversos incluyeron trastornos del
suefio (14%), irritabilidad (9%) y pérdida del apetito (9%),
también se registrd un evento psicotico grave en un pacien-
te. Posterior al tratamiento con cannabis, el comportamiento
mejord en el 61% de los pacientes. Sin embargo, la evidencia
sigue siendo insuficiente para recomendar su usos).

Efectos adversos

Aunque existe alguna evidencia a favor de los beneficios po-
tenciales del uso del cannabis medicinal en poblaciones pe-
diatricas como se expuso anteriormente, se deben tener en
cuenta los riesgos asociados a su uso. Los efectos secunda-
rios mas reportados con el uso del CBD fueron: somnolencia,
diarrea y disminucion del apetito; los cuales se reportaron en
un gran nimero de pacientes en los estudios citados ante-
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riormente. También se pueden presentar de manera frecuen-
te, espasmos musculares, dolor y boca secaew).

Cabe destacar que la sobredosis accidental de cannabis se
ha asociado a multiples efectos adversos, incluyendo repor-
tes de convulsiones entre nifios pequenos las cuales pueden
ser causadas por toxicidad debido a las altas dosis de THCew).

La escasez de estudios y el tiempo de seguimiento en los
que se han realizado, limita la compresion sobre los efectos
adversos a largo plazo asociados al uso de los cannabinoi-
des. Ante la poca evidencia de los reportes disponibles y de
calidad sobre el uso medicinal de los cannabinoides, se des-
tacan los efectos causados por el uso recreativo, teniendo en
cuenta las diferencias en la frecuencia, la dosis y la potencia
frente al uso medicinal. Sin embargo, se debe informar a la
familia y al paciente sobre los potenciales riesgos por el uso
inadecuado de los mismose).

El cerebro, incluido el sistema endocannabinoide experi-
menta un desarrollo activo durante la adolescencia, lo que
puede conferir mayor vulnerabilidad a resultados adversos
en el largo plazo con el uso de cannabinoides en esta edad.
Los receptores cannabinoides tipo 1, se concentran en re-
giones del cerebro criticas para el funcionamiento ejecutivo,
el procesamiento de recompensa y la memoria. Los estudios
de neuroimagen muestran que los individuos que consumen
cannabis con regularidad en la adolescencia tienden a pre-
sentar diferencias en el volumen cortical y subcortical, la in-
tegridad de la sustancia blanca y la conectividad funcional,
en comparacion con los que no la usan. Estas diferencias
parecen estar relacionadas a déficit cognitivo, de atencion
y alteracion de la memoria verbal, al parecer con relacion
dosis dependiente. En estudios prospectivos longitudinales,
el uso prolongado de cannabis en adolescentes fue asociado
a coeficiente intelectual menor al esperadog).

El uso recreativo a largo plazo se asocia con riesgo de tener
control deficiente sobre el consumo y la dificultad para dejar
de usarlo a pesar de sus dafios con un riesgo maximo a los
17 anos. Ademas, se ha reportado riesgo de desarrollar abu-
S0 a otras sustancias psicoactivas. Hayatbakhsh et al. en el
2007 reportaron que su uso antes de los 15 afios se asocio
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con aumento en el riesgo de depresion y, suicidio posterior-
mente. Los adolescentes que usan cannabis de manera re-
gular reportan mayores sintomas psicoticos subclinicos como
paranoia y alucinaciones, el efecto persiste a pesar de un afo
de abstinencia).

La exposicion gestacional a cannabinoides en ratas ha mos-
trado que interfiere con la conectividad neuronal y, puede
causar alteraciones posteriores en la regulacion de compor-
tamientos y emociones. También se ha asociado con alte-
racion en el neurodesarrollo, déficit en la atencion y menor
autorregulacion en la infanciaga.

Conclusiones

Desde hace mucho tiempo se han atribuido al cannabis
propiedades medicinales, sin embargo, es en los Ultimos
afos donde se ha visto un interés creciente sobre el estudio
de sus efectos especificos sobre ciertas entidades clinicas
las cuales son refractarias a tratamientos convencionales.
Hasta el momento se ha demostrado alguna efectividad en
su uso sobre todo dirigido al manejo de encefalopatias epi-
Iépticas y epilepsia refractaria con evidencia mas solida. En
el resto de las aplicaciones clinicas, las investigaciones son
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de baja calidad, con un nimero limitado de pacientes, con
heterogeneidad en las dosis y via de administracion, por lo
que son insuficientes para recomendar su uso de rutina en
el tratamiento de estas condiciones.

Hace muchos afios se le atribuyeron propiedades medicina-
les al cannabis. Sin embargo, hace poco ha surgido un inte-
rés creciente por los efectos que puede producir en ciertas
patologias que, son refractarias a tratamientos convencio-
nales como son los casos de las encefalopatias epilépticas
y la epilepsia refractaria. La evidencia para el uso en otras
patologias es de baja calidad por las limitaciones con el
numero de pacientes y la heterogeneidad en las vias de
administracion y las dosis, por lo anterior, no se recomienda
Su uso en otras patologias.

Adicionalmente, en los estudios publicados se ha reportado
una alta frecuencia de eventos adversos a corto plazo, aun-
(ue en su mayoria son leves. Sin embargo, no se cuenta con
investigaciones que tengan seguimiento a largo plazo para
medir 1a seguridad del cannabis, sus efectos sobre el neu-
rodesarrollo y la funcion ejecutiva con dosis medicinales en
nifos y adolescentes. El potencial terapéutico es alto, pero se
requieren estudios de fase 1y 2 para tener evidencia mas
solida sobre sus efectos terapéuticos.
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Resumen

La mayoria de recién nacidos tendran un desarrollo normal
a través de su infancia, sin embargo, hay un grupo de neo-
natos que por prematuridad o por otras condiciones que
les confieren un riesgo mayor de alteraciones en su salud
durante la infancia y la edad adulta, van a requerir de pro-
gramas especializados para su evaluacion y tratamiento.

La intervencion temprana para prevenir resultados adversos
y la integracion efectiva de los servicios de salud una vez se
han identificado problemas, puede reducir la prevalencia y
la gravedad de ciertas alteraciones para contribuir a un uso
eficiente y efectivo de los recursos de salud. La meta global
es asegurar que los nifios de alto riesgo maximicen su po-
tencial para que se conviertan en miembros productivos y
valiosos de la sociedad.

Introduccion

Los recién nacidos prematuros, con bajo peso al nacer, entre
otras condiciones patologicas, tienen un riesgo incrementa-
do para desarrollar alteraciones neuroldgicas o en su salud
general después del alta de la unidad de cuidados intensivos
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neonatalesq). En el 2016 en Colombia nacieron 650.000 ni-
fos@), con una tasa de nacimientos prematuros del 9,47%,
siendo la mas alta registrada desde el 2007 ). A medida que
el cuidado neonatal ha mejorado, la tasa de supervivencia
de los recién nacidos de alto riesgo se ha incrementado v,
con ello, los programas de seguimiento de alto riesgo se han
vuelto mas relevantes, asi como lo resalta la Academia Ame-
ricana de Pediatria (AAP, por sus siglas en ingles), sugiriendo
que esta poblacion de nifios debe ser seguida en programas
especializados con personal entrenado para tal fing).

Se llama seguimiento de alto riesgo, a un grupo de acciones
desarrolladas por profesionales capacitados para vigilar el
desarrollo normal en el aspecto fisico, neuroldgico y social de
los niflos con factores individuales, familiares o de su entorno
que, pueden impactar negativamente en este desarrollo. Ade-
mas, el seguimiento busca brindar un tratamiento oportuno
que corrija o limite al maximo las alteraciones detectadase).

¢Quiénes lo necesitan?

Los nifios pueden necesitar seguimiento especializado por
razones inherentes a su estado de salud o por condiciones
de su entorno familiar. Generalmente entre mayor nimero
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de factores de riesgo presenten los pacientes, mayor sera e Abuso de sustancias por cualquiera de los padres.
Su riesgo para desarrollar alteraciones, particularmente del
tipo neuroldgico). e Historia de enfermedad psiquiatrica mayor en cualquiera
de los padres.
Factores de riesgo del niiio
e Alteracion del desarrollo en alguno de los padres.
e Prematuros (edad gestacional <37 semanas). Mayor riesgo
prematuros extremos (Edad gestacional <28 semanas). i i
¢Por que se necesita?
e Bajo peso al nacer (<2.500 g). Mayor riesgo en muy
bajo peso (<1.500 g) y maximo riesgo en peso extrema- Este seguimiento busca asegurar la evaluacion regular del
damente bajo (<1.000 g). nifo a través de su desarrollo hacia la vida adulta, detec-
tando oportunamente alteraciones en su condicion de salud
e Pequefo para la edad gestacional (EG) (<percentil 3 0 y, planteando estrategias que permitan solucionar o miti-
<-2 DE para la EG y el sexo). gar estas alteraciones. Ademas, busca brindar informacion
necesaria y extensa a los padres respecto al prondstico y
e Encefalopatia neonatal (incluyendo convulsiones) de cuidado de sus hijos, lo que permite reforzar su confianza y
cualquier etiologia. el desempefio de sus roles.

e Neonatos a término con requerimiento de ventilacion La informacion sobre las evaluaciones, resultados y trata-

con presion positiva mas de 24 horas. mientos también es necesaria para otros profesionales de
la salud y los actores del sistema educativo, para comple-
e Malformaciones congénitas cardiacas o cerebrales, sin- mentar el seguimiento y, optimizar los recursos al no repetir

dromes genéticos o errores innatos del metabolismo evaluaciones ya realizadas.
que afecten el neurodesarrollo.
Adicionalmente, es necesario informar a otros profesionales
e Tamizaje neonatal auditivo alterado. de la salud y actores del sistema educativo, acerca de las
evaluaciones, resultados y tratamientos realizados, con el
e [nfecciones neonatales del sistema nervioso central fin de complementar el seguimiento y optimizar recursos al
(meningitis o encefalitis). no repetir evaluaciones ya realizadas.

e (Cirugia mayor (gj. cerebral, cardiaca, toracica, abdominal). Desde el punto de vista ético, se debe realizar seguimiento
a los neonatos de alto riesgo posterior a su egreso de la uni-
e Hiperbilirrubinemia (>23,4 mg/dL o evidencia clinica de dad neonatal, dado que esto permitira identificar mejoras en

encefalopatia por bilirrubina). la calidad del tratamiento y resultados del cuidado, asi como
diferenciar aquellos en mayor riesgo para realizar monitoreo

e (Qtras alteraciones neuroldgicas en el periodo neonatal. e intervencion temprana.
Factores de riesgo familiares o0 ambientales Para la generacion de conocimiento es fundamental este
seguimiento, ya que permite ampliar informacion, compren-
e Alto riesgo social (gj. violencia doméstica, abuso infantil der los resultados a corto y largo plazo después del alta y,
previo). determinar las consecuencias de los tratamientos u otras
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intervenciones o exposiciones por las que atraviesan estos
recién nacidos. Ademas, con estos resultados se podria es-
tablecer un marco de referencia para el seguimiento clinico
y paraclinico optimog).

¢Como deberia ser el
seguimiento?

Depende de los recursos disponibles y el objetivo final de
la evaluacion, sin embargo, en la literatura mundial se han
realizado algunas recomendaciones generales. Respecto al
nifio, estas recomendaciones pueden ser agrupadas en tres
grandes areas: salud fisica, salud mental o aprendizaje (al-
teraciones neuroldgicas) y calidad de vidae). Se presenta a
continuacion los aspectos relevantes para cada aérea y las
herramientas de evaluacion.

Salud fisica

Aspectos relevantes del crecimiento:

e El seguimiento del crecimiento es relevante en todas las
edades, pero particularmente en los lactantes y preescola-
res, cuando el ritmo de crecimiento es mas alto y, hay ma-
yor susceptibilidad para detectar y corregir las alteraciones.

e En particular, es mas frecuente encontrar fallas del cre-
cimiento a edades tempranas y sobrepeso u obesidad
posteriormente.

e |uego del alta hospitalaria en los nifios de alto riesgo, se
requiere evaluar la talla, el peso vy el perimetro cefalico, te-
niendo en cuenta la correccion de la edad gestacional en
los prematuros hasta la edad de 24 mesese).

e (Cuando hay ganancia de peso insuficiente en los primeros
afos de vida, los nifios presentan un peor desarrollo cogni-
tivog), por el contrario, los que ganan peso excesivamente,
tienen mayor riesgo de presentar enfermedad cardiovascu-
lar, sindrome metabdlico y diabetes en la edad adultag).

e En los nifios con alteraciones en el peso, la talla o el pe-
rimetro cefalico al nacer, el orden de recuperacion de las
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variables de crecimiento es: perimetro cefalico (PC), peso y
talla. El tiempo de ventana para esta recuperacion en pro-
medio es de un afio para el PC y hasta los tres afios para
la talla, aunque hay estudios que describen recuperaciones
mas tardias).

e El peso considerado de forma individual es un mal indi-
cador del estado nutricional, por lo cual, se debe tener en
cuenta la velocidad de crecimiento, el peso, la longitud o
talla, el PC y la relacion peso para la tallaco).

Como evaluar el crecimiento:

e Se deben realizar mediciones seriadas de las medidas
antropométricas estandarizadas para la edad y el sexo,
entre las que se encuentran, peso, altura (longitud en
menor de dos afos), perimetro cefalico, indice de masa
corporal y extrapolarse a la clasificacion presentada en
la Resolucion 2465 de 2016 del Ministerio de Salud y
Proteccion Social de Colombia_(https://www.ichf.gov.co/
sites/default/files/resolucion no. 2465 del 14 de
junio_de 2016.pdf)

e Para otras situaciones especiales, se recomienda extra-
polar las mediciones a las curvas de crecimiento espe-
cificas (gj. Sindrome de Down, de Turner, entre otros).

e Para los neonatos prematuros, se recomienda el uso
de las curvas de Fenton (http://ucalgary.ca/fenton/

2013chart).

Aspectos relevantes de los trastornos alimentarios:

e Se trata de un aspecto clave porque condiciona el creci-
miento y sus posibles alteraciones y, puede incrementar
el riesgo de alteraciones neuroldgicas o de presentar
sindrome metabdlico en la edad adultage).

e De gran relevancia para los padres. En ocasiones puede
generar ansiedad que lleva al establecimiento de pautas
poco adecuadas.

e Podemos encontrar desde aversiones orales, hasta tras-
tornos de la succion o la deglucion que requieran de ali-
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mentacion por sonda, algunas veces siendo tan graves
que terminan afectando el crecimiento.

Se recomienda por parte de la OMS, practicar lactancia
materna exclusiva hasta los seis meses para l0os nifios
prematurosi).

Existe cierto acuerdo general en que la alimentacion
complementaria no debe introducirse hasta que el nifio
esté proximo a los seis meses, con un peso de al menos
5 kg, sin el reflejo de extrusion, que tenga buen sostén
cefalico y sedestacion, que pueda comer con cuchara o
comer trocitos con las manos y que tenga capacidad de
aceptacion o rechazo de los nuevos alimentose).

Para recomendaciones mas especificas de alimentacion
en prematuros después del alta, se sugiere consultar las
recomendaciones de la OMS y de la Sociedad Europea
de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica
(ESPGHAN), respecto a este temaqz,13).

Seguimiento en nifios de alto riesgo

las curvas de crecimiento presentadas en la Resolucion
2465 de 2016 del Ministerio de Salud y Proteccion So-
cial de Colombia, de Fenton para prematuros o las es-
pecificas para cada situacion.

Se recomienda la disponibilidad de personal calificado
que apoye a las madres en la lactancia y la alimentacion
en general.

Aspectos relevantes de las alteraciones visuales:
e Los prematuros y en especial los de mas bajo peso y

edad gestacional, tienen riesgo cercano al 30% de de-
sarrollar retinopatia asociada a la prematuridad (ROP).
Otras alteraciones descritas son estrabismo entre el
13y el 22%, anisometropia en el 9%, miopia entre el
15y el 22% e hipermetropia con mas de tres dioptrias
en el 18%¢e).

La mayoria son diagnosticados antes del alta gracias a
las indicaciones de tamizaje en grupos de alto riesgo

como |os prematuros.
Como evaluar la alimentacion:
e Algunos problemas en la conducta alimentaria se pue-
den detectar con la aplicacion de cuestionarios especifi-
cos a los padresa).

Como evaluar las alteraciones visuales:

e Através del tamizaje de ROP realizado por retinologia, al
respecto se presenta en la tabla 1, las nuevas recomen-
daciones de la AAP del afio 2018 en cuanto al tiempo de

e |a ingesta calorica debe ser monitoreada, asegurando evaluacion y seguimientos).

un crecimiento adecuado, para lo cual se pueden usar

Tabla 1. Esquema sugerido de Tamizaje sugerido para Retinopatia de la Prematuridad

Edad gestacional al nacer (semanas) Edad de examen inicial (semanas) Intervalo de seguimiento

Menores de 27 31 de edad corregida

Lo define el oftalmdlogo, teniendo
en cuenta los resultados de su
evaluacion y en acuerdo con la
“Clasificacion Internacional de

la retinopatia del prematuro”.

27 a30 4 de edad cronoldgica

31 0 més, factores de alto riesgo 4 de edad cronologica

Fuente: adaptado de Screening Examination of Premature Infants for
Retinopathy of Prematurity. Pediatrics. 2018; 142(6): €20183061.
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e Tamizaje de agudeza visual mediante el sistema de op-
totipos estandarizados (escala logMAR): simbolos Lea o
HOTV. Cribado de estrabismo mediante Cover-test. Si el
cribado se realiza antes de los tres afnos, se recomienda
valorar por oftalmélogo).

Aspectos relevantes de las alteraciones auditivas:

e FEl recién nacido prematuro tiene un riesgo mayor de
presentar alteraciones de la audicion, en especial el de
muy bajo peso, entre los cuales, el riesgo de déficit au-
ditivo grave o profundo puede ser de hasta el 2% en
revisiones recientesee).

Como evaluar las alteraciones auditivas:

e |a Guia de Practica Clinica del recién nacido prematuro
del Ministerio de Salud y Proteccion Social recomien-
da: realizar dos pruebas e interpretarlas en paralelo; las
pruebas emisiones otoacusticas (EOA) y los Potenciales
Evocados Auditivos Automatizados (PEAA).

e (Con cualquier resultado anormal en las pruebas, el nifio
debe ser remitido para evaluacion posterior.

e Se debe esperar a que el nifio tenga al menos 34 sema-
nas de edad postconcepcional e idealmente se realiza-
ran a la semana 38 de edad gestacional.

e Silas pruebas no fueron realizadas en el periodo men-
cionado o si el paciente fue dado de alta sin tamizacion
auditiva, las pruebas deben realizarse tan pronto como
sea posible durante el seguimiento ambulatorioge).

Otras alteraciones frecuentes en esta poblacion de alto ries-
go incluyen trastornos en las habilidades motoras, cardio-
vasculares como la hipertension arterial, respiratorios como
hiperreactividad de la via aérea, endocrinos como el sindro-
me metabolico o la enfermedad metabdlica dsea.

Alteraciones neuroldgicas
Aspectos relevantes del desarrollo motor:

e |a prevalencia de discapacidad motora (gj. Paralisis cere-
bral) en los neonatos prematuros y de bajo peso es consi-
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derable y, su frecuencia es inversamente proporcional a la
edad de gestacionasz).

e | os factores de riesgo que se asocian con discapacidad en
general y, con discapacidad motora en particular en prema-
turos son: la lesion cerebral grave, la displasia broncopul-
monary la ROP grave.

e En nifios con muy bajo peso, la prevalencia de paralisis
cerebral es aproximadamente del 7%, aunque existe alta
variabilidad entre centros, entre el 3y el 15%.

e |os prematuros con evolucion motora favorable, pueden al-
canzar la sedestacion y la marcha mas tarde que 10s nifios
a término, aun considerando la edad corregida (EC).

e Los nifios con paralisis cerebral que a los 12 meses de la
EC han logrado la sedestacion tienen una alta probabilidad
de alcanzar la marcha.

e |a hipertonia transitoria, es un cuadro de hipertonia que
progresa de manera cefalocaudal, no presenta asimetria,
no retrasa la adquisicion de la sedestacion o la marcha y,
desaparece antes de los 18 meses de edad corregida, sin
repercutir en la evolucion del nifioe).

Como evaluar las alteraciones del desarrollo motor:

e Se han publicado diferentes formatos de evaluacion entre
los cuales se encuentran las escalas de Prechtl, Alberta y
Bayley, se recomienda utilizar la herramienta con la cual se
tenga mayor experienciag).

Aspectos relevantes del desarrollo neuropsicoldgico:
e El desarrollo del lenguaje es fundamental para la comuni-
cacion y la normal interaccion social.

e |as tasas de discapacidad intelectual, alteraciones en el
lenguaje, la coordinacion y en la funcion ejecutiva, aumen-
tan con la disminucion de la edad gestacionalaz).

e FElriesgo relativo frente a la poblacion general de presentar
problemas neuropsicologicos es de 3,7 (IC 1,8-7,7) para
el trastorno del espectro autista (TEA), de 5,1 (IC 2,6-
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10) para la discapacidad intelectual, de 1,6 (IC 1,2-2,3)
para el trastorno por déficit de atencion e hiperactividad

Como evaluar las alteraciones neuropsicologicas:
e En cada visita se debe realizar una evaluacion del de-

(TDAH), de 1,1 (IC 0,6-2) para otros trastornos de la
conducta y el comportamiento, de 2,8 (IC 2,1-3,7) para
la alteracion del aprendizaje y de 5,5 (IC 4,1-7,4) para
otros trastornos del desarrollog).

También se ha demostrado que los prematuros y en
especial los de muy bajo peso, tienen mas problemas
durante la edad escolar que incluyen deficiencias cogni-

sarrollo cognitivo del nifio. Este varia ampliamente y, no
todos los nifios desarrollan habilidades especificas con
el mismo ritmog).

La evaluacion de psicopatologia general se puede llevar
a cabo utilizando un nimero de valoraciones estandari-
zadas para cada edad y propdsito, se presentan algunos
ejemplos en la tabla 2.

tivas y fracaso escolar).

Tabla 2. Evaluacion de psicopatologia general (conducta y problemas emocionales)

Tiempo de
Nombre Dominio evaluado Rango de edad realizacion Observaciones
(minutos)
Strengths and
Difficulties Escala de dificultades y fortalezas

Version para padres
y profesores.

Questionnaire | (suma de 4 escalas): emocion,

(SDQ) conducta, hiperactividad/inatencion, 316 afos 5210

(Goodman) conducta prosocial.

Child Beha- Hay version para

vior Checklist | Evaluacion muy completa de 15 a5 afios maestros y para padres.
(CBCL) (Achen- | problemas de conducta, sociales, 6’ 218 afios 15230 Es una de las escalas

bach y Rescola, | atencionales, ansiedad/depresion. mas empleadas.

2001)

Fuente: adaptado de Protocolo de seguimiento para el recién nacido menor de 1500 g 0
menor de 32 semanas de gestacion. Madrid: Sociedad Espafiola de Neonatologia; 2017.

e Desarrollo general: la escala Bayley para la evaluacion
del desarrollog) es ampliamente utilizada para evaluar
el progreso en los primeros tres afos y medio de vida.
La escala de desarrollo mental de Griffiths extendida
también puede ser usada desde el nacimiento hasta los
ocho afios.

lenguaje de Rosett que se puede utilizar desde el naci-
miento hasta los tres afose).

Calidad de vida

e Se debe evaluar el desarrollo de habilidades para la
vida diaria, también conocidas como habilidades adap-
tativas, entre 1as que se encuentra alimentarse, vestir-

e Desarrollo del lenguaje: existen varias mediciones dis-
ponibles para evaluarlo. Una de ellas es la escala de
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se, higienizarse, comunicarse, moverse, socializar y la
regulacion emocional, que repercuten en la autoestima
posteriormente.

e Autoestima y bienestar: incluye el sentimiento de bienestar
del nifio 0 autoestima; la satisfaccion con su vida, su fun-
cion en la sociedad, su inclusion dentro de 10s grupos de
pares y la capacidad de formar y mantener relaciones.

Como evaluar las alteraciones en la calidad de vida:

e Las habilidades adaptativas: pueden ser evaluadas uti-
lizando cuestionarios para padres 0 maestros tales como
la escala de comportamiento adaptativo de Vineland, que
pueden ser aplicadas desde el nacimiento hasta la adultez
para valorar la comunicacion, las habilidades de la vida dia-
ria, la socializacion y las habilidades motoras.

e | bienestar y la autoestima pueden ser reportadas por el
nifo si puede entender las preguntas, o informadas por los
padres en 10s Nifios Mas pequenios).
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En cuanto a las familias es importante la evaluacion de la
salud mental de los padres v, particularmente la del cuida-
dor primario, en algunos momentos como: en el nacimiento
de su hijo, al realizar la transicion del hospital al hogar o al
ingreso al ambiente escolar. Se debe brindar ayuda espe-
cializada buscando que los padres puedan proveer un am-
biente de crianza adecuados).

; Cuando deberian ser evaluados
0S ninos?

Se deben realizar evaluaciones con mayor frecuencia en los
primeros meses después del egreso y, extender o acortar
los intervalos a medida que el nifio crece y se observa un
desarrollo adecuado o desfavorable. A continuacion, se pre-
senta un esquema de seguimiento propuesto por Doyle y
otros en la tabla 3s).

Tabla 3. Esquema de evaluacion en nifios de alto riesgo (Modificado de Doyle LW et al)

Edad de Evaluacion

Trar]—
265 |34m 8m |12m |12 24m 36m |45a 68a |15 |59 Aduito
adulto
Nifio
Salud Fisica
Salud general e I e e T T e e s e I e I S I T S e
Crecimiento e I i e T SR TF ++ ++ +++F | ++8 | ++§
Meradones |y Jae ae [+ |+ + Jo Jo Jo Jo o
Visuales/auditivas | +++ |++ |++ |+ + + + + + + + +
Neurologico e e B e e I S [ o IS ++ + + + +
Habiidades + ++ ++ e o e o e e e e o o S I e + +
motoras
—_—
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Edad de Evaluacion

Tran-
26S |34m |8m |12m :n5'18 24m |36m |4-5a |6-8a ;2'14 SO0 | Adutto
adulto

Nifio

Cardiovasculares NC NC NC NC NC +/- +/- ++ 4+ |+ | |+

Respiratorios n I o S I I o S I e o S I e o I ++ +++ [+ |
Metabolicos 0 0 0 0 0 0 0 0 + ++ +++ |+
Reproductivos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 + ++ +++

Aprendizaje
Funcion cognitiva | ++ ++ ++ ++ +++ [ [ R R | ++

Lenguaje + ++ +++ |+ | | | | |+ 0 0

:fgc'j' (Iedrre]lS:?s o o o o o 0 |+ 4+t ++ 0 0 |0
Progreso académico | 0 0 0 0 0 0 0 0 +H+ |+ | |
Salud Mental

Conducta e I e e i i e e e o I N I o e [ o e o O I o
Habilidades sociales | + + ++ +++ |+ | [ [FETEEEEERSEEEE | -+
Calidad de vida

Habilidades

adaptativas ++ ++ ++ ++ ++ ++ e I e [ e e o N I o S e
Calidad de vida 0 0 0 0 0 0 + ++ +++ [+ | |

Familia

Salud mental

padres ++4+ [+ [ [ [ | [ |
Interaccion nifio/

cuidador e e I e I e o I o S I S o O + + + 0
Funcion familiar +H+ [+ | [ [ [ [ [ | [t
Hermanos e e e e e T e R i e i o = o S T A P
Calidad de vida 0 0 0 0 0 0 + ++ +H+ [ [
0 = no aplica; + a +++ refleja la importancia relativa; Fuente: adaptado de Long term follow up of high-risk
+/— valor dudoso. S = semanas; m = meses; a = afios; children: who, why and how? BMC Pediatr. 2014;14(1):279.

NC = no confiable. Area sombreada representa las
evaluaciones minimas sugeridas.
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¢ Qué personal es necesario
para el seguimiento?

El personal involucrado dependerd del nimero de areas
a evaluar, pero en general incluyen especialistas en pe-
diatria, neurologia pediatrica, oftalmologia, cardiologia,
ademas de fonoaudiologia, fisioterapia, psicologia vy,
enfermeriacs).

ﬁPor cuanto tiempo se deberia
acer el seguimiento?

Como ya se resaltd en el esquema propuesto de segui-
miento, este deberia realizarse desde el alta hospitalaria
inicial, hasta la transicion a la vida adulta, ya que dife-
rentes factores de riesgo pueden llevar a trastornos que
se manifiestan a lo largo de todo el rango de edad pe-
diatrico e incluso posteriormente. Sin embargo, 10 nifos
que cumplan los objetivos de desarrollo y en los cuales
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no se detecten alteraciones y, que cuenten con adecuado
acceso a servicios de salud, podrian ser dados de alta
del seguimiento de alto riesgo entre los 2 y 3 afos para
ser referidos a servicios de atencion primaria, con un plan
claro de manejo y seguimientos).

Conclusiones

Los neonatos prematuros y de alto riesgo son comunes en
nuestro pais, una parte de estos nifios tendran una tran-
sicion normal a la vida adulta, sin embargo, otros tendran
alteraciones que son susceptibles de ser identificadas tem-
pranamente y, de ser intervenidas para corregirse 0 para
minimizar sus secuelas, por tanto, es de gran importancia
el seguimiento dptimo por personal capacitado, con el fin
de asegurar que esta poblacion de nifios maximicen su po-
tencial y, se conviertan en miembros productivos y valiosos
de la sociedad.
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Introduccion

La hipotonia hace parte del desarrollo normal del ser huma-
no en su etapa prenatal y, va disminuyendo a medida que
el sistema nervioso del nifio logra un mayor grado de ma-
durez. Es el signo de disfuncion neuroldgica mas frecuente
en el neonato y causa las posturas tipicas del recién nacido
pretérmino, debiéndose tener en cuenta la edad gestacional
corregida de estos pacientes al momento de realizar una
aproximacion diagndstica).

A diferencia de la hipertonia, la cual siempre indica una
disfuncion del sistema nervioso central (SNC), 1a hipotonia
se puede dar por compromiso en distintos puntos, desde
la corteza cerebral hasta el musculo, 0 en el contexto de
enfermedades sistémicas graves, como en la sepsis 0 en el
choque de cualquier origen, en cuyo caso sera evidente su
asociacion con el cuadro de base y hara parte de las mani-
festaciones del compromiso multisistémicog,2).

Antes de hablar de hipotonia, es necesario aclarar algunos
términos:

Tono: se trata de la resistencia de un musculo en reposo al
estiramiento pasivo y, depende de la extensibilidad articu-
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lar (tendones y capsula articular), determinando el rango de
movilidad pasiva de una articulaciona).

Hipotonia: se refiere a la disminucion significativa del tono
muscular, y es un signo de disfuncion neuroldgica frecuente
en el recién nacido. Puede originarse en diferentes niveles
del sistema nervioso, asociandose con distintas caracteris-
ticas de acuerdo con el lugar afectado. Se habla entonces
de hipotonia central, supranuclear, o no paralitica, cuan-
do se origina por encima de la neurona motora del asta
anterior y, se caracteriza por una disminucion en el tono
muscular, asociada a disminucion de los movimientos es-
pontaneos pero con capacidad para realizar movimientos
activos que vencen la gravedad y, de hipotonia periférica o
paralitica cuando el compromiso es por debajo de la neuro-
na motora del cuerno anterior, pudiendo afectar a distintos
niveles, pero con la caracteristica comun de presentar hi-
potonia asociada a debilidad, con la consecuente dificultad
para realizar movimientos activos. En algunos casos no es
sencillo diferenciar la hipotonia central de la periférica, por-
que se superponen algunas caracteristicas, como cuando
hay compromiso central y periférico concomitante; en este
caso se habla de un sindrome hipotonico mixto. La tabla
1, resume los hallazgos asociados con hipotonia central y
periférica,a).

————
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas del paciente con hipotonia central vs periférica

Caracteristicas Edad de examen inicial (semanas) Intervalo de seguimiento
Debilidad Ausente Presente
Reflejos osteotendineos Aumentados Disminuidos 0 ausentes*
Signo Babinski Presente Ausente
Fasciculaciones Ausentes Pueden estar presentes
Atrofia Ausente Presente
Reflejos primitivos Aumentados (persistentes) Disminuidos
Déficit sensoriales (auditivo/visual) Pueden estar presentes Ausente™
E}n()cvﬁiﬁilgﬁgisaéﬁg%ﬁgne& Pueden estar presentes Ausente™™*
Dismorfias Pueden estar presentes Raras**
Microencefalia Pueden estar presentes Rara™*
Retraso del desarrollo psicomotor Presente Presente (retraso motor)
CK total Normal*** Elevada (6 normal)

La hipotonia generalizada presente desde el nacimiento 0
infancia temprana se divide de acuerdo con su lugar de ori-
gen anatémico, en central, neuromuscular y periférica. La
hipotonia de origen central es la mas frecuente, dandose
principalmente por compromiso encefalico agudo (ence-
falopatia hipoxico-isquémica, infecciones de SNC, encefa-
lopatias toxicas o metabdlicas o trastornos del desarrollo

Fuente: tomado de Suarez B, Araya G. Sindrome hipotdnico como manifestacion de enfermedad

neuromuscular hereditaria en la infancia. Rev Med Clin Condes. 2018;29(5):502-11.

una causa especifica).

de SNC) y, en un porcentaje menor, la hipotonia puede ser

debida a trastornos del sistema nervioso periférico, es decir,
a una enfermedad neuromusculara,).

Se debe hacer un enfoque sistematico frente al nifio hi-
potonico, facilitando asi su abordaje diagndstico. Es nece-
sario precisar 1os signos y sintomas que acompanan a la
hipotonia, con el fin de localizar la lesion o la disfuncion
neurologica. Una vez se define la localizacion anatomica y
funcional, se plantea la estrategia de estudio para encontrar

La primera herramienta es la realizacion de una historia cli-

nica completa, en la que se incluya historia familiar, con

—————
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especial énfasis en consanguinidad, hermanos u otros fami-
liares afectados, presencia de hiperlaxitud articular o contrac-
turas. Se debe hacer una busqueda dirigida para descartar
antecedentes de distrofia miotonica, miastenia gravis u otras
enfermedades neuromusculares o genéticas en la familia. En
la historia prenatal y de embarazo, se debe documentar la
exposicion a teratdgenos (alcohol, drogas, farmacos), historia
de alteracion neuromuscular o diabetes en la madre; infeccio-
nes (rubéola, virus coxsackie), alteracion de la movilidad fetal
in Utero; oligopamnios o polihidramnios; restriccion de creci-
miento intrauterino, amenaza de aborto, alteraciones ana-
tdmicas del Utero; trauma, hemorragia o intentos de aborto
provocado. No se debe olvidar la historia periparto, donde se
debe indagar acerca de distocias de posicion, caracteristicas
del trabajo de parto, parto mdiltiple o trauma obstétricow,7).

La segunda herramienta es el examen fisico, incluyendo un
buen examen neurologico. Como siempre, debe iniciarse
con la inspeccion. La hipotonia en el recién nacido y el lac-
tante se manifiesta por posturas inusuales (en rana), dismi-
nucion de la resistencia a la movilizacion pasiva, aumento
del rango articular y, disminucion de movimientos esponta-
neos. Para una adecuada evaluacion del tono es importante
que la cabeza del nifio esté centrada, manteniéndose en la
linea media al comparar el tono entre extremidades dere-
chas e izquierdas, pues el reflejo tonico cervical aumenta el
tono de las extremidades hacia las cuales se gira la cabeza.
No se debe olvidar que la evaluacion debe hacerse segun
la edad gestacional corregida, por los cambios en el tono
que se dan en el recién nacido de acuerdo con al nivel de
desarrollo de su sistema nervioso central,ss).

Existen diferentes maniobras para evaluar el tono de neona-
tos y lactantes, siendo las mas Utiles, la traccion de extre-
midades superiores, en la que se hace evidente la falta de
control cefalico, determinando en una extension completa
del cuello hacia dorsal; la suspension ventral, en la cual
el nifio adopta postura de U invertida en la presencia de
enfermedades neuromusculares, producto de la debilidad,
mientras que cuando la causa es una disfuncion del sistema
nervioso central, se aprecia un mejor control en esta posi-
cion (si se compara con la traccion en supino), ya que prima
el tono extensor que puede incluso llegar al opistotonos.
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Ocasionalmente pueden observarse posturas distonicas con
hiperextension y torsion de extremidades. En la suspension
vertical, el nifio hipotonico se desliza entre las manos del
examinador, por el compromiso del tono de la cintura es-
capular. La hiperextension o aduccion de extremidades in-
feriores (postura en tijeras) durante esta maniobra, sugiere
compromiso del SNC (ver figura 1)w).

Figura 1. Maniobra de suspension ventral,

signo de U invertida.

Hipotonia
({tong muscular B
disminuide)

A Maniobra de waccidn de extremidades,
B. Maniobra de suspension ventral en lactante, donde puede apreciarse
&l signo de la “U” imeertida,

Fuente: tomado de Suarez B, Araya G. Sindrome hipotdnico como
manifestacion de enfermedad neuromuscular hereditaria en la
infancia. Rev Med Clin Condes. 2018;29(5):502-11.

Desde el punto de vista motor, ademas del tono, se deben
evaluar la posicion en reposo, la movilidad articular, los mo-
vimientos espontaneos y contra gravedad vy, el patron de
compromiso de fuerza con debilidad de predominio distal
0 proximal, asociado a la hipotrofia muscular generaliza-
da, localizada o asimetrias en trofismo de extremidades; los
cuales orientan a la localizacion de la lesion o a algunos
cuadros especificos. Los reflejos osteotendinosos deben
evaluarse asegurandose de percutir tendones en la posicion
adecuada. Los reflejos plantares, pueden ser extensores o
flexores en el recién nacido y en el lactante menor, pero la
asimetria siempre es patologica. Los reflejos cutaneoabdo-
minales estan usualmente abolidos en hipotonias centrales
con compromiso del tracto corticoespinali,a).

————




Ambulatorio

En el estado mental, se debe evaluar nivel de alerta, reac-
tividad, patrones de suefio y de alimentacion, irritabilidad
y capacidad de consolarse. El compromiso de consciencia
orienta fuertemente a causas centrales. Los pares cranea-
nos deben ser evaluados también con especial énfasis en
el fondo de ojo (buscando alteraciones sugerentes de mal-
formaciones o infecciones congeénitas) y en la movilidad
facial. Las alteraciones en movimientos faciales y muscu-
latura bulbar en reposo durante el llanto orientan hacia la
presencia de debilidad de la cara, frecuente en la distrofia
miotonica y en la miopatia nemalinica. La musculatura
bulbar se evallia mediante la observacion de la elevacion
del velo del paladar, el reflejo faringeo, la fonacion (du-
rante el llanto) y la deglucion. Los reflejos oculocefalicos
son Utiles como parte de la evaluacion del recién nacido
o0 del lactante con compromiso de la consciencia, debien-
do diferenciarse de la oftalmoplejia, presente en algunas
enfermedades musculares como el botulismo infantil o la
miopatia miotubular. Los reflejos corneales deben buscar-
se en todos los pacientes con compromiso de consciencia
y, el reflejo maseterino es importante por su capacidad de
localizar la lesion, dado que la exaltacion de este reflejo

Enfoque del nifio con hipotonia

permite ubicar la lesion a nivel del tronco encefalico (nd-
cleo del V par), donde se integra,7).

El examen sensitivo es una pieza clave en lesiones medula-
res y, se evaliia mediante la observacion de cambios sutiles
en mimica facial o en la frecuencia cardiaca al aplicar es-
timulos tactiles o vibratorios en distintos segmentos. Ade-
mas, se debe evaluar el compromiso esfinteriano, buscando
globo vesical y presencia de reflejo anal, encontrandose
alterado también en caso de lesion medulare).

La funcion cerebelosa es dificil de examinar en recién na-
cidos o lactantes menores, siendo necesario observar si
aparece temblor axial o de extremidades en el curso de
cambios de posicion y finalmente, los signos meningeos,
aunque rara vez estén presentes en recién nacidos con pro-
cesos inflamatorios o infecciosos meningeos, son parte del
examen neuroldgico de rutinag,3,7).

La tabla 2, resume las caracteristicas clinicas del paciente
con hipotonia, de acuerdo con la localizacion anatomica de
la lesion y los diagnosticos diferenciales a tener en cuenta.

Tabla 2. Caracteristicas del paciente hipotonico segun localizacion anatomica de la lesion

Localizacion anatomica

Caracteristicas clinicas

Diagndsticos diferenciales

Malformacion cerebral

Central

Hipotonia central
ROT normales o exaltados
Reflejos neonatales conservados

Asfixia perinatal
Cromosomopatia
Errores innatos del metabolismo

Cuerno anterior

Debilidad generalizada
ROT ausentes

Atrofia muscular espinal

Nervio

Debilidad muscular distal
Hipotrofia o atrofia
ROT disminuidos

Neuropatia periférica

————
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Localizacion anatdmica

Caracteristicas clinicas
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Diagndsticos diferenciales

Unién neuromuscular

Compromiso de musculos faciales con
0 sin debilidad generalizada

Miastenia gravis
Botulismo

Debilidad

Musculo Fasciculaciones

Reflejos osteotendinosos disminuidos

Contracturas articulares

Distrofia muscular congénita
Distrofia miotonica congénita
Miopatias congénitas y metabolicas

Hay que tener en cuenta que existen causas no neuroldgi-
cas de hipotonia y cualquier enfermedad que cause com-
promiso sistémico, como por ejemplo la sepsis, podria ma-
nifestarse de esta forma.

Hipotonia de origen central

Los pacientes con hipotonia central, con excepcion de
aquellos con lesiones medulares, presentan un mayor gra-
do de hipotonia que de debilidad, es decir, se presentan con
pasividad y escasez de movimientos, pero logran vencer
gravedad y moverse espontaneamente frente a estimulos
tactiles. Generalmente se presentan en el contexto de un
retraso global del neurodesarrollo y usualmente conservan
reflejos de moro, de prension palmar y plantara,s).

La causa mas frecuente de hipotonia durante el perio-
do neonatal es la encefalopatia hipoxico-isquémica, re-
presentando hasta el 50% de las causas de hipotonia
de origen central. Esta se diagnostica con base en la
historia clinica, antecedente de asfixia perinatal 0 noxas
importantes durante este periodo y, se evidencia en las
neuroimagenes como una pérdida de la diferenciacion
entre la sustancia gris y la blanca, pudiéndose encontrar,
ademas, necrosis cortical o hiperintensidad de los gan-
glios basales y del tdlamo. Estos hallazgos son evidentes
en la tomografia en los casos mas graves, pero en ge-
neral, se prefiere la resonancia magnética por su mejor
sensibilidada,z,s)

Fuente: elaboracion propia.

Los sindromes genéticos son los causantes de aproximada-
mente el 15% de los casos de hipotonia de origen central.
El sindrome de Prader-Willi es una enfermedad genética
causada por delecion de un segmento del cromosoma 15
paterno o su ausencia completa. Estos pacientes tienen
bajo peso al nacer y, se caracterizan por hipotonia mar-
cada con hipoactividad y pocos movimientos espontaneos,
ademas de dificultades con la succion y la deglucion en el
periodo neonatal, por lo que suelen confundirse con hipoto-
nia de origen neuromuscular. Es orientadora la presencia de
dismorfias menores, como las manos y pies pequeios, las
facies redondeadas y los 0jos almendrados, con piel clara,
los cuales apoyan el diagndstico clinico de este sindrome.
Hacia los 18 meses desarrollan un apetito voraz que los lle-
va a presentar obesidad de inicio temprano con retardo en
la talla. Esta cromosomopatia puede cursar con deficiencia
en la produccion de hormonas, obesidad morbida, diabe-
tes mellitus, alto umbral del dolor y alteraciones del suefo
(principalmente sindrome de apnea-hipopnea del suefio
(SAHS) e hipersomnia primaria), sugestivas de alteracion
del ciclo suefo vigiliag,a).

Otra causa de hipotonia de origen central son los trastor-
nos del desarrollo cerebral, siendo responsables del 12%
de los sindromes hipotonicos centrales, aproximadamente.
Se acompanan de hiperreflexia, Babinski positivo y, se en-
cuentran asociados a otras manifestaciones como epilepsia,
retraso global del neurodesarrollo y compromiso de funcio-
nes superiores (contacto, atencion, desarrollo psicosocial,
lenguaje),a).

————
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Los sindromes hipotdnicos de origen cerebeloso se carac- tes que habitualmente logran el gateo en edad normal pero
terizan por inestabilidad del tronco, temblor o dismetria y posteriormente se retrasan en la adquisicion de la marcha
reflejos pendulares. En ellos, es orientadora la discordancia independiente, mientras que los pacientes con debilidad se
en la evolucion de patrones motores, es decir, son pacien- retrasan en todos los hitosa).

Tabla 2. Caracteristicas del paciente hipotonico segtn localizacion anatomica de la lesion

Caracteristicas clinicas

Localizacion anatomi S . .
OCallzaCion anatomica Diagndsticos diferenciales

Perfilfacial plano, fisuras palpebrales oblicuas, pliegue palmar transversal,

Trisomia 21 clinodactilia del quinto dedo, cardiopatia congénita.

Retraso global del desarrollo, caracteristicas faciales distintivas (estrechamiento
bitemporal, 0jos almendrados, estrabismo, labio superior delgado), baja estatura,
hipoplasia genital, retraso crecimiento en periodo lactante, luego en infancia
hiperfagia y obesidad.

Sindrome Prader-Willi

Rasgos faciales distintivos como hipertelorismo, filtrum largo, boca ancha,

Sindrome de Williams ; . .
micrognatia, estenosis adrtica.

Acondroplasia Prominencia frontal, acortamiento rizomiélico.

Restriccion del crecimiento intrauterino, occipucio prominente y estrachaiento

Trisomia 18 bitemporal, paladar ojival, micrognatia, ufias hipoplasicas, pie de balancin.

Talla baja, holoprosencefalia, labio leporino/ paladar hendido, anomalias

Trisomia 13 congénitas mltiples.

Retraso global de desarrollo, microcefalia adquirida, convulsiones, prognatismo,

Sindrome de Angelman hipopigmentacion cutanea.

Microcefalia adquirida, convulsiones, estereotipias, regresion del desarrollo,
Espectro MECP2 predominio femenino.

Disfunsion hepatica, convulsiones, cataratas, atrofia retiniana, pérdida de la

Enfermendades peroxisomales . . ; . S
P audicion, condrodisplasia punctata, fontanela anterior amplia, perfil facial plano.

Fuente: tomado de Suarez B, Araya G. Sindrome hipotonico como manifestacion de enfermedad
neuromuscular hereditaria en la infancia. Rev Med Clin Condes. 2018;29(5):502-11.
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Hipotonia de origen periférico

Los sindromes hipotonicos de origen periférico se ca-
racterizan por presentar hipotonia asociada a debilidad o
contracturas. La ausencia o reduccion significativa de los
movimientos antigravitatorios es un indicador con alta sen-
sibilidad y especificidad para el diagnéstico de enfermedad
neuromuscular. Ademas, algunas miopatias congénitas se
asocian a debilidad facial con dismorfias (facies alargadas,
paladar ojival, dolicocefalia), a ptosis y oftalmoplejia. Cuan-
do se presentan fasciculaciones, estas sugieren compromi-
so de la neurona motora del asta anterior, alusivo a la atrofia
muscular espinal (AME). Las contracturas, en especial la
artrogriposis, indican hipocinesia de inicio temprano, hallaz-
go que puede estar relacionado con algunas miopatias o
neuropatias especificas. La luxacion congénita de cadera,
especialmente si es recidivante, el pie cavo y la escolio-
sis progresiva también deben hacer sospechar enfermedad
neuromuscularea,s).

UNIVERSIDAD
DE ANTIOQUIA

Facultad de Medicina

Algunos pacientes con enfermedad neuromuscular pueden
presentar insuficiencia respiratoria por debilidad de mus-
culos intercostales, sin compromiso del diafragma (respi-
racion paraddjica, tos débil), o alteracion en la succion o
deglucion, secundarias a debilidad en la musculatura facial
y bulbar, por lo cual, pueden tener dificultad para el control
de secreciones. Aunque la debilidad bulbar y el compromiso
respiratorio pueden presentarse en pacientes con hipoto-
nia central, la presencia de compromiso grave y persistente
(mayor a cinco dias) hace necesario descartar una enferme-
dad neuromuscular de base,s)

Las causas de hipotonia de origen periférico se dividen por
la localizacion anatomica del compromiso vy, las mas fre-
cuentes son la atrofia muscular espinal, la distrofia miot6-
nica y las miopatias congénitas. En la tabla 4, se resumen
las caracteristicas clinicas de las distintas enfermedades
causantes del sindrome hipotonico periférico de acuerdo
con la localizacion de la lesione,3,4).

Tabla 4. Caracteristicas clinicas principales de las causas mas comunes
del sindrome hipotonico periferico

Localizacion

Diagnéstico

Caracteristicas

Neurona motora

Atrofia espinal

Atrofia muscular espinal.

Hipotonia periférica con debilidad
proximal, ausencia ROT, fasciculacio-
nes linguales e indemnidad cognitiva.

Nervio periférico

Polineuropatias

Polineuropatias hereditarias sensitivas
y motoras 0 Espectro Charcot- Marie-Tooth.

Hipotonia periférica con debilidad
distal, atrofia, pérdida de sensibilidad
y disminucion de los reflejos osteo-
tendinosos.
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Localizacion

Diagndstico

Union neuromuscular

Caracteristicas

Sindromes miasténicos

Sindromes miasténicos congeénitos.

Debilidad periférica, llanto y succion
débil, ptosis, debilidad facial
y artrogriposis.

Mdsculo

Miopatias congeénitas

Miopatia centronuclear.

Hipotonia periférica de leve a severa,
insuficiencia respiratoria cuando es
severa, macrocefalia y aracnodactilia.

Miopatia nemalinica.

Hipotonia periférica, debilidad facial,
escoliosis y contractura articular.

Miopatia central.

Hipotonia periférica, displasia de
caderas, escoliosis, susceptibilidad a
hipertermia maligna.

Distrofia muscular
congénita

Distrofia muscular relacionadas a colage-
no VI: Ullrich o Bethlem.

Hipotonia, contracturas en
articulaciones proximales, queloides,
hiperlaxitud, torticolis, cifoescoliosis.

Distrofia muscular con espina rigida
(SEPN1).

Hipotonia periférica, debilidad facial,
escoliosis y contractura articular.

Distrofia muscular con espina rigida
(SEPN1).

Hipotonia axial, rigidez espinal
progresiva y escoliosis.

Distrofia relacionada a -Distroglicano.

Hipotonia mixta, elevacion de CK,
anomalias oculares, trastornos de la
migracion neuronal, hipoplasia tronco
cerebral, quistes cerebelosos.

Distrofia relacionada a RYR-1.

Hipotonia axial, rigidez espinal
progresiva y escoliosis.

Distrofia relacionada a Lamina A/C.

Dropped head syndrome, compromi-
S0 escapuloperoneo, pérdida tempra-
na o ausencia de deambulacion.
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Localizacion

Diagnostico
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Caracteristicas

Distrofia miotdnica.

Distrofia miotonica congénita.

Hipotonia periférica, diplejia facial,
llanto y succion débil, retraso del
desarrollo psicomotor, historia familiar
materna de debilidad facial, mioto-
nia, contracturas, diabetes tipo 2y
cataratas.

Fuente: tomado de Suarez B, Araya G. Sindrome hipotdnico como manifestacion de enfermedad
neuromuscular hereditaria en la infancia. Rev Med Clin Condes. 2018;29(5):502-11.

Diagnostico

LExisten mdltiples enfoques para la aproximacion inicial
al neonato o lactante hipotonicos. Para facilitar este ejer-
cicio, es importante definir si se trata de un sindrome hi-
potonico central, periférico o mixto y, para esto se debe
contar con una historia clinica exhaustiva y un excelente
examen fisicow,7).

En los casos de hipotonia de origen central se debe iden-
tificar si la causa es potencialmente fatal o es una causa
tratable, como sepsis, errores innatos del metabolismo o
crisis epilépticas y, posteriormente considerar otras etio-
logias. En algunas ocasiones el diagndstico clinico sera
evidente, como en el sindrome de Down, mientras que en
otras sera necesario el uso de ayudas diagnosticas. En
estos casos es de eleccion la realizacion de neuroima-
genes, preferiblemente la resonancia magnética cerebral;
con el fin de descartar alteraciones estructurales del sis-
tema nervioso central, o identificar cicatrices de asfixia
perinatal, entre otras. Se requiere evaluacion por genetista
para solictar los estudios genéticos necesarios para definir
0 descartar algun sindrome genético reconocible como la
causa de la hipotonia. Se prefieren entonces, 10s estudios

dirigidos con secuenciacion de ultima generacion, una vez
se hayan utilizado los métodos diagndsticos genéticos
tradicionales como el cariotipo. Adicionalmente, se deben
buscar otras malformaciones asociadas con el uso de la
ecocardiografia, la ecografia abdominal, y los examenes
visuales y auditivos,a.

Cuando se sospecha un sindrome hipotonico periférico,
los estudios de eleccion iniciales son los niveles de crea-
tininkinasa total (CK) y la electomiografia. Segun la sospe-
cha diagndstica se continuaran los estudios con la biopsia
muscular o los estudios genéticos (por ejemplo SMN1 ante
la sospecha de atrofia muscular espinal). La CK total ele-
vada orienta a causa periférica, sin embargo, es dificil su
interpretacion en los neonatos tempranos porque presentan
elevacion transitoria después del parto. Los niveles norma-
les no descartan el compromiso periférico y, los estudios
electrofisiologicos son de gran utilidad para diagnosticar
neuropatias periféricas, distrofia miotonica y sindromes
miasténicos congénitos, mientras la biopsia muscular es de
mayor utilidad en las miopatias congénitas y las distrofias
musculares, donde debe ser asociada con estudios genéti-
cos especificos y resonancia muscular,a).
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Enfoque del nifio con hipotonia

Figura 2. Algoritmo para enfoque diagnostico del nifio con hipotonia.
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Conclusiones

La hipotonia es un signo frecuente de disfuncion neuro-
l6gica en los neonatos y lactantes, puede tener multiples
causas; desde enfermedades sistémicas que no afectan
especificamente el sistema nervioso, hasta malforma-
ciones o disfuncion cerebral. El enfoque se debe basar
en una historia clinica completa y un adecuado examen
fisico, distinguiendo entre hipotonia de origen central y
periférico, con el fin de elegir adecuadamente las ayudas
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diagnosticas a solicitar. Inicialmente deben descartarse las
causas potencialmente fatales y, aquellas con tratamiento
efectivo. En el caso de hipotonia central es de eleccion la
resonancia magnética, mientras que en la hipotonia peri-
férica se prefiere iniciar con determinacion de niveles de
CK'y estudios electromiograficos. En casos especificos se
deben solicitar estudios genéticos y, siempre el tratamien-
to dependera del diagndstico especifico, siendo de suma
importancia el inicio temprano de la terapia fisica para
mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Referencias bibliograficas

1. Ahmed M, lgbal M, Hussain N. A structured approach to the assessment of a floppy infant. J Pediatr Neurosci. 2016;11(1):2-6.

2. Igarashi M. Floppy infant syndrome. J Clin Neuromusc Dis. 2004;6:69-90.

3. Kleinsteuber K, Avaria MA, Pinto AT. Enfoque clinico del recien nacido y lactante hipotonico. Rev Ped Elec. 2014;11(3):39-51.

4. Suarez B, Araya G. Sindrome hipotonico como manifestacion de enfermedad neuromuscular hereditaria en la infancia. Rev Med

Clin Condes. 2018;29(5):502-11.

5. Prat JM. Enfoque diagnostico del nifio hipotonico. Espaiia: Asociacion Espariola de Pediatria; 2008.

6.  Sparks SE. Neonatal hypotonia. Clin Perinatol. 2015;42(2):363-71.

7. Nimmo GAM, Cohn RD. The floppy infant. En: Swaiman’s pediatric neurology. 6a. ed 6. Elsevier; 2017. p. 1051-1056.

8. Bodensteiner JB. The evaluation of the hypotonic infant. Semin Pediatr Neurol. 2008;15(1):10-20.




Ambulatorio

Problemas con la alimentacion infantil: e/ nifio que no come

Problemas con la alimentacion infantil:

el nino que no come

Maria Alejandra Ramirez Garcia
Residente de Pediatria, Universidad de Antioquia

Asesora:
Ana Cristina Gémez
Pediatra Nutriologa, Universidad de Antioquia

Introduccion

Las dificultades con la alimentacion en los nifios sanos,
suele ser una fuente temporal de preocupacion durante 10s
afios de desarrollo del nifio, siendo un motivo de consulta
cada vez mas frecuente en la practica pediatrica. Si bien la
mayoria de las veces no se deben a una causa organica,
pueden ocasionar gran ansiedad a los padres y, generarles
sentimientos de culpa y frustracion en cuanto a la crianza
de sus hijos.

La prevalencia de dichos problemas aumenta cada vez mas
y, ha sido documentada en diversos estudios, con una am-
plia extension en el contexto mundial, por lo que se podria
decir que constituye una caracteristica habitual en los nifios
menores de dos arios.

En el siguiente capitulo se hara referencia a los problemas
relacionados con la alimentacion de los nifios, conocidos
como anorexia infantil, trastornos alimentarios o del apetito,
los cuales, a pesar de su alta frecuencia, tienen un curso
benigno sin trascendencia nutricional y, usualmente resuel-
ven de forma espontanea o con intervencion minima por
parte del personal de salud.

Problemas alimentarios
en ninos sanos

Las dificultades con la alimentacion en nifios sanos se pre-
sentan de forma frecuente en la primera infanciaq, sin que
exista una definicion Unica ni ampliamente aceptada para
ellas; sin embargo, la mayoria de las definiciones incluyen
la presencia de alguna de las siguientes conductas no ex-
cluyentes: ingesta limitada de alimentos, selectividad de los
alimentos por tipo, comportamientos disruptivos a la hora
de comer y, duracion excesiva de las comidas. Generalmen-
te, no desencadenan deficiencias nutricionales significati-
vas, a menos que el problema se deje sin atender durante
un periodo significativo de tiempo o, que la selectividad de
los alimentos sea de tal gravedad que el nifio no reciba to-
dos los nutrientes necesarios de su dieta, comprometiendo
el crecimiento fisico y el desarrollo).

Es importante aclarar que las dificultades con la alimenta-
cion no corresponden al trastorno evitativo o restrictivo de la
ingesta alimentaria contemplado en el DSM V (previamente
conocido como trastorno de alimentacion selectiva) ya que
este tiene unos criterios especificos que incluyen la presen-
cia de deficiencia nutricional como resultado de una ingesta
inadecuada de alimentos, falta de aumento de peso en los
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nifos, disminucion de la funcion psicoldgica y dependencia
de los suplementos para mantener una nutricion adecuada,
pues se ha relacionado ademas, con menor ingesta de fru-
tas, verduras, granos enteros y fibra1).

Epidemiologia

La prevalencia no esta bien establecida mundialmente v,
para Colombia no se encuentran datos sobre la epidemiolo-
gia de estos problemas. Sin embargo, de acuerdo con dife-
rentes estudios, existe una amplia prevalencia que va del 6
al 50%, lo que refleja las diferencias en los disefios de los
estudios, las variaciones en las definiciones, las herramien-
tas utilizadas para la evaluacion y, probablemente también
intervengan los factores sociales o culturalese). Se trata de
una condicién que ocurre con mayor frecuencia en lactan-
tes menores, posiblemente por coincidir con el inicio y, el
establecimiento de la alimentacion complementariae), que
parece afectar a las nifias y nifios por igual. La presencia de
hermanos y, una mayor edad materna parecen ser factores
protectores contra su desarrollog).

Adicionalmente, se han encontrado cambios en la preva-
lencia en relacion con la edad del nifio, como se docu-
mento en el estudio longitudinal Avon de padres e hijos
en el Reino Unido (ALSPAC, por sus siglas en inglés). La
prevalencia fue del 10% a los 24 meses, alcanzando un
maximo del 15% hacia los 38 meses, para disminuir luego
al 14% a los 54 meses y, 12% a los 65 meses). La edad
maxima reportada por algunos estudios oscila entre los 3
y los 6 anos, aproximadamente).

Fisiologia y aprendizaje
alimentario

La funcion primitiva de la alimentacion fue la nutricion, con-
siderada como una actividad espontanea en el reino animal
al cual pertenece el hombre, siendo esta modificada por la
cultura alimentaria, la culinaria y la gastronoémica de cada
pais, condicionando la seleccion de los alimentos y sus as-
pectos simbolicos y sociales. La urbanizacion y la expansion
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de los medios de comunicacion favorecen los habitos ali-
mentarios repetitivos y poco variados, llevando asi a des-
equilibrios nutricionalesa,s).

La alimentacion es un proceso complejo que requiere la
integracion de diferentes organos y sistemas como; el
sistema nervioso central y autdnomo, el gastrointestinal
y el respiratorio, al igual que el soporte de las estruc-
turas craneofaciales, orofaringeas y el sistema musculo
esquelético. Esta interaccion coordinada requiere de la
adquisicion y la maduracion de habilidades apropiadas
para el grado de desarrollo del nifio, las cuales se deben
comprender y respetar).

Los elementos y las habilidades para la alimentacion se van
adquiriendo desde la etapa perinatal. El feto deglute una
cantidad especifica de liquido amni6tico diariamente, en-
trando en contacto con trazas de olores y sabores de los
alimentos ingeridos por la madre, lo que posteriormente fa-
cilitara en el lactante, la aceptacion de nuevos alimentos).

Durante las primeras semanas de vida, la alimentacion del
lactante se caracteriza por un patron ritmico, alimentando-
se cada 2 a 3 horas. Esta actividad a demanda permite la
asociacion entre el inicio de la toma, con la sensacion de
hambre y su fin con la saciedad. En esta etapa, a través
de la leche materna, el nifo experimenta los sabores de
los alimentos que la madre consume Y, esto influird en las
preferencias del nifio a futuro, ya que durante los primeros
meses por instinto genético muestra una fuerte aceptacion
por los sabores dulces y, es a partir del cuarto mes cuando
inicia las preferencias también por los sabores salados(s,7).

Con el inicio de la alimentacion complementaria, el nifio
debera aprender a aceptar los nuevos alimentos que se le
ofrecen. Los nifios alimentados con lactancia materna se
adaptan mas facilmente a la diversidad de alimentos, no
siendo asi en los nifos alimentados con formulas infanti-
les(z). Adicionalmente durante este periodo, el nifio expe-
rimentara una fase de separacion que le genera incomo-
didad, puesto que ahora tiene que esperar el proceso de
preparacion de los alimentos. Esta es una fase de transicion
que requiere de tiempo y, de un adecuado acompainamiento
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de los padres y cuidadores para garantizar que la hora de
comer siga siendo una actividad agradable para los nifioss).

Durante la introduccion de la alimentacion complementa-
ria, aparece la neofobia, término que hace referencia a la
resistencia a consumir alimentos que no le son familiares.
Este escenario puede superarse con la exposicion repetida
alos alimentos, llevando a una aceptacion progresiva de los
mismos, aunque en ocasiones puede tardar algun tiempo,
precisando un contacto de hasta 25 veces el mismo alimen-
to, por lo cual, los padres deben tener paciencia para evitar
una alimentacion forzadag).

Desde los cinco meses, cuando el nifio empieza a coger el
biberdn, va adquiriendo habilidades que hay que incentivar,
de tal manera que hacia los 24 a 36 meses gane la destreza
para comer de forma independiente la mayoria de los ali-
mentos. Darle independencia en la alimentacion, le permite
al nifio desarrollar su capacidad de ajuste sobre el aporte
alimentario en funcion del contenido energético de los ali-
mentos que se le ofrecen, esta capacidad de regulacion se
pierde cuando entra el control parental. Los padres son los
responsables de ofrecer una variedad de alimentos sanos,
mientras que es el nifio quien decide la cantidad que puede
consumir. Es importante mencionar, que hacia los 15 meses
se inicia una etapa de inapetencia fisioldgica que coincide
con un crecimiento lento, el cual se extiende durante la eta-
pa preescolar).

No se debe olvidar que el proceso de la alimentacion esta
cuantiosamente influenciado por condiciones sociales y
culturales, pero cuando estas chocan con el caracter del
nifo, apareceran dificultades en su alimentacion, por esto
es importante que los padres reconozcan el caracter se sus
hijos, su nivel de desarrollo y sus preferencias, 1o que per-
mite reforzar 1a relacion de padres e hijos y, propiciar de las
comidas un ambiente agradable para ambos).

Etiologia

El desarrollo de las dificultades con la alimentacion en nifios
por lo demas sanos es un proceso multicausal en el que

intervienen factores psicoldgicos y psicosociales@) y, pue-
de verse afectado por circunstancias como la presion para
comer, las caracteristicas de la personalidad y las practicas
parentales o estilos de alimentacion, incluido el control pa-
rental y las influencias sociales, asi como factores especi-
ficos; como la ausencia de lactancia materna exclusiva, el
inicio de la alimentacion complementaria antes de los seis
meses Y, la introduccion tardia de alimentos masticables).

Al aceptar que la mayor prevalencia de las alteraciones en
la alimentacion ocurre alrededor de los tres afos y, tenien-
do en cuenta las etapas en el proceso de aprendizaje de
la alimentacion, es posible identificar factores predictores
durante tres fases distintas: antes y durante el embarazo,
durante la alimentacion temprana (primer afio de vida, re-
flejando las practicas de alimentacion temprana) vy, en el
segundo afo de vida (reflejando los estilos de alimentacion
de los padres en respuesta al aumento de la autonomia in-
fantil). De igual forma, estos factores predictores se pueden
clasificar como factores relacionados con el nifio, el padre o
cuidador y, la interaccion nifio y padres. Sin embargo, estos
no actlan de forma aislada, sino que interacttian entre siq).

En el estudio ALSPAC se identificaron factores predictores
fijos, los cuales se asociaron con una mayor edad materna;
la presencia de tabaquismo materno, la clase social alta
materna, el menor indice de masa corporal (IMC) antes del
embarazo, un mayor nivel educativo materno, menor pa-
ridad y un peso al nacer mas bajoe). Varios estudios han
investigado la similitud familiar para la neofobia de los ali-
mentos (en lugar de la alimentacion delictiva per se) y, en-
contraron una similitud de baja a moderada, lo que sugiere
un grado moderado de heredabilidad). En algunos estudios
se ha demostrado que la duracion reducida de la lactancia
materna y, la introduccion tardia de la alimentacion comple-
mentaria predice una alimentacion selectiva mas tardiag).

Consecuencias

Los nifios con dificultades para la alimentacion generan
preocupacion de forma transitoria la mayoria de las veces,
debido a la ansiedad de los padres ante la percepcion de
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la poca ingesta de sus hijos, pero en algunos casos el pro-
blema se vuelve cronico y, Se convierte en una inapropiada
alimentacion de forma prolongada, de tal forma que puede
ocasionar problemas menoresa).

La principal consecuencia de los problemas con la alimen-
tacion en los nifios es el efecto que tiene en la ingesta die-
tética y, este es un mediador potencial para los resultados
adversos en la salud y el desarrollo. En general, los estu-
dios realizados plantean la posibilidad de que la variedad
dietética esté restringida en estos nifios, en particular con
respecto a la ingesta de frutas y verduras, ademas que la
ingesta de nutrientes especificos pueda verse comprometi-
daq). En diversos estudios se ha encontrado que estos ni-
fos ingieren una menor cantidad que la recomendada para
todos los grupos de alimentos (incluidos vegetales, produc-
tos lacteos, carnes y frutas), pero especialmente dulces y
grasasa). En cuanto a la cantidad de nutrientes ingeridos,
algunos estudios no han encontrado diferencia significativa
en la ingesta de proteinas, grasas o carbohidratos como
porcentaje energético, comparado con los nifos que lleva-
ban una alimentacion sin problemas, sin embargo, se docu-
mento un consumo inferior al recomendado de nutrientes
como zinc, hierro, calcio, vitamina D y vitamina E).

Por otro lado, una consecuencia constante es el estrés fa-
miliar que genera ansiedad y sentimiento de culpa en los
padres, que puede ocasionar alteracion en la dinamica
familiar, incluyendo discusiones entre los padres y otros
miembros de la familia e incluso desencadenar conflictos
de pareja.

Diagnostico

Si bien es cierto que la mayoria de los trastornos alimenta-
rios en la infancia no corresponden a una causa organica,
estas deben ser tenidas en cuenta como primera opcion por
su impacto en el crecimiento pondoestatural y el desarrollo
del nifo.

La evaluacion inicial de estos pacientes debe incluir una
anamnesis completa que permita identificar antecedentes
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relevantes y, una encuesta alimentaria de minimo 24 ho-
ras que permita reconocer los habitos de alimentacion, al
igual que el entorno en el cual se desarrolla el proceso de
la mismaga).

También se debe realizar una evaluacion fisica que incluya
caracteristicas antropométricas como son la medicion de la
talla, el peso y el perimetro cefdlico, ademas de hacer un
seguimiento en el tiempo con las tablas adecuadas para
mirar su comportamiento. Una historia clinica detallada y un
examen fisico exhaustivo permiten definir 1a posibilidad de
una causa organica, cuando esta sea una opcion diagnosti-
ca probable y, los signos y sintomas asociados orienten las
pruebas diagnosticas que se deben solicitar en caso de ser
necesarias, asi como los tratamientos a instaurar.

Una vez descartada una causa organica del problema, se
debe pensar en las dificultades para la alimentacion. Para
evaluar la presencia de estas alteraciones se han disefiado
diversas herramientas, pues existe un gran nimero de tér-
minos con los cuales pueden ser reconocidos, dichas he-
rramientas van desde preguntas de un solo elemento hasta
cuestionarios para los padres y cuidadores, con multiples
elementos que evaltan diferentes aspectos del comporta-
miento alimentario de los nifios, algunos de los cuales han
sido validados, dentro de ellos se encuentran en sus nom-
bres en inglés: the Children’s Eating Behavior Questionnai-
re, the Child Feeding Questionnaire, the Lifestyle Behaviour
Questionnair, the Stanford Feeding Questionnaire and the
Preschooler Feeding Questionnaireq).

Intervenciones

Muchos nifios durante la primera infancia experimentan
dificultades con la alimentacion y, puede ser dificil para
el médico identificar cuando es necesario realizar una
intervencion.

Se ha sugerido que esta decision debe tomarse teniendo
en cuenta si el comportamiento alimentario del nifio gene-
ra un problema para su salud, el desarrollo, la educacion,
el bienestar psicoldgico y la socializacion. Si se identifica
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una causa organica, la intervencion debe ser integral con
la participacion de un nutricionista y un psicologo. También
es importante identificar a los comedores selectivos persis-
tentes, que pueden necesitar vigilancia del crecimiento y
el desarrollo, ademas de asesoramiento en este procesoq).

Primero se debe informar y educar a los padres sobre las
caracteristicas de los problemas con la alimentacion, ha-
ciendo énfasis en que se trata de una etapa comun del de-
sarrollo y que es poco probable que cause un dafio perma-
nente en el desarrollo a largo plazo del nifio.

Se ha considerado como objetivo del tratamiento, la reedu-
cacion alimentaria de la familia, con el fin de que puedan
sin excesiva ansiedad, lograr la confeccion de una dieta y
preparacion de alimentos para establecer normas en la con-
ducta alimentaria.

La reestructuracion de la dieta inadecuada se debe hacer
con recomendaciones teniendo en cuenta los habitos dieté-
ticos de la poblacion y de la familia, asi como los gustos del
nifo. Es importante informar las caracteristicas de una dieta
equilibrada v, ofrecerles ideas y trucos para que preparen
platos atractivos para el nifio.

En cuanto a la normatividad a la hora de comer, Levene
y Williams han establecido estrategias detalladas para los
padres y cuidadores e incluyen informacion sobre el tamafio
de las porciones de muestra para nifios en edad preescolar,
un plan de ejemplo para la exposicion graduada a los ali-
mentos y una lista de recursos para padres y profesionales
de la salud).

Los elementos clave para la reorientacion en la educacion y
la relacion padres e hijos se describen en la tabla 1.

Tabla 1. Recomendaciones sobre el manejo del comportamiento y establecimiento

de normas de conducta alimentaria

Tener expectativas realistas sobre el tamano de las porciones de los nifios.

La exposicion a alimentos desconocidos debe ser gradual y repetida (pueden ser necesarias 10 a 15 experiencias positivas).

No se deben usar actitudes negativas para que el niilo coma: ni la fuerza, ni el castigo, ni el soborno, ni la persuasion.

Evitar el uso de distractores para alimentar al nifio, incluido juegos o el uso del televisor o celular.

Los adultos no deben mostrar ansiedad ante el rechazo por los alimentos y se deben respetar los gustos y desagrados del
nifo por ciertos alimentos, sin permitirle que sea el nifo quien siempre escoja el mend.

Los padres deben ser modelo en el consumo de una alimentacion balanceada y en la introduccion de alimentos nuevos.

Promover el apetito, limitando el consumo de azucares y calorias liquidas como la leche, jugos y los refrescos entre las

comidas.
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Estimular al nifio para que practique las habilidades que esta aprendiendo y permitirle la alimentacion auténoma, dandole un
tiempo razonable para que acabe su plato, sin permitir una excesiva prolongacion del tiempo de comida.

Promover experiencias sociales agradables con la alimentacion, como comidas familiares con todos los miembros de la
familia recibiendo el mismo mend, procurando un ambiente relajado, sin prisas y sin monotonia.

Fijar objetivos a largo plazo y ser coherente.

Fuente: modificado de Pérez-Garcia I, Alberola S, Cano A. Rechazo del alimento en el nifio
pequeno. An Pediatr Contin. 2010;8(1):10-6; Levene I, Williams A. Fifteen-minute consultation: The
healthy child: “My child is a fussy eater!” Arch Dis Child Educ Pr Ed. 2013;103(2):71-7.

Conclusion

Las dificultades con la alimentacion en los nifios es un
problema creciente y, generalmente son los médicos de
atencion primaria y los pediatras quienes se deben en-
frentar ante estas situaciones, por lo que es fundamental
aprender a identificarlos, aunque la mayoria de los casos
no corresponden a causas organicas, estas se deben tener
como una opcidn cuando sea pertinente. Las principales

consecuencias son el estrés experimentado por la familia
y la alteracion en las relaciones familiares, por lo que el
personal de salud debe estar capacitado para brindar a los
cuidadores un asesoramiento adecuado. Generalmente, es
un problema que se resuelve de forma espontanea en la
mayoria de los nifios, por lo cual la identificacion, el apoyo
y el asesoramiento de los padres a una edad temprana en
este pequefio grupo de nifios, es muy importante para poder
evitar resultados mas graves.

Referencias bibliograficas

1. Taylor CM, Emmett PM. Picky eating in children: causes and consequences. Proc Nutr Soc. 2018;1-9.

2. Bravo P, Hodgson MI. Trastornos alimentarios del lactante y preescolar. Rev Chil Pediatr. 2011;82(2):87-92.

3. Taylor CM, Wernimont SM, Northstone K, Emmett PM. Picky/fussy eating in children: Review of definitions, assessment, preva-

lence and dietary intakes. Appetite. 2015;95:349-59.

4. Bras J. Conducta alimentaria: problemas y trastornos. En: Pediatria en atencion primaria. 3a. ed. Barcelona: Elsevier; 2018. p.

479-490.

5. Marquillas JB. El nifio mal comedor. Pediatr Integr. 2015;19(4):277-88.

————




Ambulatorio

Problemas con la alimentacion infantil: e/ nifio que no come

Goday PS, Huh SY, Silverman A, Lukens CT, Dodrill P, Cohen SS, et al. Pediatric feeding disorder: consensus definition and
conceptual framework. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2019;68(1):124-9.

Pérez-Garcia |, Alberola S, Cano A. Rechazo del alimento en el nifio pequefio. An Pediatr Contin. 2010;8(1):10-6.

Shim JE, Kim J, Mathai RA. Associations of infant feeding practices and picky eating behaviors of preschool children. J Am Diet
Assoc. 2011;111(9):1363-8.

Levene |, Williams A. Fifteen-minute consultation: The healthy child: “My child is a fussy eater!” Arch Dis Child Educ Pr Ed.
2013;103(2):71-7.




)/Q/Q//(V/ Curso de

[T Pediatria

"Saberes y argumentos compartidos”

Seguimiento del nino
con Sindrome Down

Manuela Correa Rodas
Residente de Pediatria, Universidad de Antioquia

Asesora:
Myriam Bastidas Acevedo
Pediatra, Universidad de Antioquia

Introduccion

El sindrome de Down (SD), descrito por primera vez en 1866
por John Langdon Down, es la alteracion cromosomica con-
génita no letal mas comun. Afecta a personas de todos los
grupos socioecondmicos y raciales, tiene una incidencia en
Colombia de 1,7 por 1000 nacidos vivos).

Se debe a triplicacion del cromosoma 21 (trisomia 21), re-
sultado de una no disyuncion meidtica, raras veces, a trans-
locacion no equilibrada 0 a mosaicismo y, su etiologia es
POCO conocida).

Se caracteriza por multiples comorbilidades, dos de ellas
presentes en todos los sujetos, con mayor 0 menor com-
promiso, como son la hipotonia y el déficit cognitivo y otras
que, pudieran estar o no presentes, como malformaciones
congénitas cardiacas, gastrointestinales, respiratorias, bu-
cofaringeas, endocrinas, osteomusculares, inmunoldgicas,
entre otras.

El mayor conocimiento de los riesgos y problemas asocia-
dos al SD permite conocer qué alteraciones pueden apa-
recer y, en qué momento de la vida del individuo, siendo
posible afadir a las recomendaciones generales de control
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de salud para la poblacion infantil en general, un grupo de
actividades preventivas y exploraciones que permitan co-
rregir, aliviar o evitar los problemas de salud de nifios con
sindrome de Downg).

Informacion a los padres

Es la primera actividad preventiva en estos nifios. No
siempre suele detectarse en la etapa neonatal y, cual-
quier médico puede verse en la necesidad de dar la no-
ticia del diagnostico. La forma de plantear una noticia
inesperada que desestructura el presente de la familia
y cambia sus perspectivas de futuro, puede determinar
la actitud de los padres. Es recomendable informar con-
juntamente a ambos padres y, responder las preguntas
que en su momento planteen, mientras sujetan al nifo
entre sus brazos, de forma clara y comprensible, en un
ambiente tranquilo y privadoa-12).

Tras esta primera conversacion, puede ser util que los pa-
dres reciban informacion sobre grupos de apoyo, donde
otros padres en su misma situacion podran hablarles de
forma mas directa. Algunas familias tardan en aceptar la
noticia y, se debe continuar el apoyo médico y psicoldgico.

————
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Morbilidades asociadas

El principal factor que influye en la mortalidad de este gru-
po de nifos es la presencia de cardiopatias congénitas, lo
que ocurre entre el 40 y el 50% de ellos. Con la correccion
quirtrgica de las cardiopatias y la implementacion de pro-
gramas especificos de supervision de salud han logrado un
aumento de la esperanza de vida, segun estudios en Aus-
tralia y Estados Unidoss).

Cardiopatias congénitas

Las anomalias cardiacas mas frecuentes son los defectos
atrioventriculares, con un espectro que va desde la comu-
nicacion interauricular tipo ostium primum hasta el canal
auriculoventricular completo. Este tipo de anomalia condi-
ciona la existencia de un cortocircuito entre la circulacion
sistémica y la pulmonar, con aumento del flujo de sangre a
través del circuito pulmonare.

Un examen clinico normal no excluye la presencia de car-
diopatia. En la etapa neonatal, la mitad de los nifios con
cardiopatia no presenta sintomas y a las seis semanas, un
tercio de los casos continuan sin diagnostico. También tie-
nen alto riesgo de hipertension pulmonar, y algunos reque-
rirdn correccion tempranamente.

Alteraciones endocrinas

Tienen una mayor incidencia de patologias endocrinoldgi-
cas que la poblacion general. Ademds de la tendencia al
sobrepeso u obesidad, cuya prevalencia es alta. Las altera-
ciones tiroideas, especialmente el hipotiroidismo y, en me-
nor medida, la diabetes mellitus tipo 1 (DM1), constituyen
las patologias endocrinoldgicas mas frecuentes(s,r).

El hipotiroidismo es la alteracion tiroidea mas prevalente y
afecta entre el 10 y 54% de los sujetos. Se diagnostica en
la mayoria de los casos como hipotiroidismo subclinico vy,
es frecuente el hallazgo de una base autoinmune (tiroiditis
autoinmune), de hecho, tienen una incidencia de patologia

Seguimiento del nifio con Sindrome Down

autoinmune hasta cuatro veces superior a la poblacion ge-
neral que, ademas, se incrementa con la edad, particular-
mente por encima de los 25 afos. El hipertiroidismo, aun-
que infrecuente (< 3% de los SD), es mas prevalente que en
la poblacion general y, habitualmente obedece a una base
autoinmunes,).

Se recomienda la determinacion de TSH en los controles
habituales de salud. En casos de elevaciones aisladas de
TSH, se aconseja control anual para confirmar un estado
de hipotiroidismo franco, afadiéndose en la evaluacion la
determinacion de T4L. En los controles de salud en edad es-
colar, si se detecta aumento de la TSH se determinaran los
anticuerpos antitiroideos. Por otra parte, no existe evidencia
sobre el beneficio del tratamiento hormonal sustitutivo en
nifios con elevaciones aisladas de la TSH).

Los nifios con SD estan asociados a incidencias mayores
para la presentacion de de DM1 hasta cuatro veces mas
que en la poblacion general, con tendencia a la aparicion
mas temprana de la enfermedad.

Problemas odontolégicos

Presentan retraso en la erupcion dentaria, tanto temporal
como permanente, erupcion irreqular de dientes y, dientes
supernumerarios en el 6% de los casos. La severidad de
la enfermedad periodontal aumenta con la edad, pudiendo
afectar hasta el 39% de la poblacion adulta. En la pobla-
cion pediatrica con SD, se encuentra inflamacion gingival
hasta en un 67% de los casos; atribuyéndose a la mala hi-
giene bucal y la alimentacion inadecuada, junto a factores
locales como la maloclusion, el bruxismo y la malposicion
dentariaa,s).

Hay una tendencia alta a maloclusiones dentarias, debido
en parte a la macroglosia y a la hipoplasia del maxilar, sien-
do frecuente la mordida cruzada (78%) y la mordida abierta.
El bruxismo se observa hasta en el 70% de l0s nifios, afec-
tando las superficies triturantes de los dientes. Por todo ello,
deben revisarse e indicarse todas las medidas de higiene
bucodental tendentes a mejorar la técnica del cepillado; el
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uso de pastas fluoradas, el enjuague con fltor, la utilizacion de
la seda dental, el control de la dieta, el manejo de habitos del
tetero y los chupetes. En los casos en los que sea preciso, debe
instaurarse el tratamiento con odontopediatria y ortodoncia.

Problemas osteomusculares

La inestabilidad atlantoaxoidea, definida por la existencia
de un espacio de 5 mm o mas entre el atlas y la apdfisis
odontoides del axis, esta presente entre el 10 y el 20% de
los menores de 21 afos con SD v, es debida a laxitud liga-
mentosa. Aunque la mayoria carece de sintomas, las formas
sintomaticas pueden alcanzar entre el 1y el 2% de todos
los nifios con SDs,12).

El diagndstico se realiza mediante radiografia lateral de la
columna cervical, en posicion de flexion, neutra y en ex-
tension, obtenida entre los 3 y 5 afios. Todos 10s nifios con
espacios superiores a 5 mm deben ser examinados en
busca de sintomas de compresion medular (cansancio pre-
coz, marcha anormal, parestesias en miembros, pérdida de
fuerza, dolor o contracturas cervicales a repeticion). Esta
indicada la realizacion de una resonancia magnética, antes
de decidir restringir la actividad deportiva o cualquier pro-
cedimiento que precise anestesia (maniobras que precisen
de la hiperextension del cuello).

Para evitar la irradiacion innecesaria, se recomienda la
radiografia cervical dinamica a los tres afios cuando no
tenga una anterior o, previo a procedimentos quirdrgicos
0 anestésicos que precisen la manipulacion del cuello. Al-
gunos protocolos repiten el cribado a los seis afos, nunca
en los mayores de 10 afos, ya que no se ha demostrado
su utilidad después de esa edad, en ausencia de signos o
sintomas relacionados,2).

La displasia del desarrollo de la cadera es otro de los asun-
tos que hay que evaluar desde el nacimiento y, en las con-
sultas de revision posteriores, dadas las condiciones de
laxitud e hipotonia que los nifios con SD presentan, es man-
datorio la ecografia en los tres primeros meses o el estudio
radioldgico posterior.
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Patologia respiratoria

Existe mayor riesgo de apnea obstructiva del suefio por
ciertas caracteristicas que los predisponen a la obstruc-
cion de las vias respiratorias como: el menor tamario de
las vias respiratorias superiores y del craneo, la hipoplasia
mediofacial y mandibular, la macroglosia relativa o glo-
soptosis, la hiperplasia adenoamigdalina y linfatica ge-
neralizada, la hipotonia faringea y, otras malformaciones
esqueléticas, incluyendo la mayor incidencia de presentar
atresia de coanas).

La mayoria de los pacientes mejoran después de la cirugia,
sin embargo, el sindrome de apnea obstructiva del suefio
puede reaparecer por recurrencia de la hiperplasia linfati-
ca, incluyendo la aparicion de amigdalas linguales. Solo un
tercio tendra estudios normales del suefio luego del proce-
dimiento. En estos nifios puede ser eficaz el tratamiento con
CPAP con apoyo conductual. Es importante el tratamiento y
seguimiento de las comorbilidades subyacentes, como rini-
tis, asma y reflujo gastroesofagicow).

Los padres de los nifios con SD pueden considerar que la
respiracion o el patron de suefio del nifio son normales o
que, son una parte aceptable del sindrome de sus hijos.
Ademas, las comorbilidades pulmonares, cardiovasculares,
esqueléticas, neuroldgicas y conductuales en el nifio con
SD pueden superponerse a los sintomas de apnea e influir
en su gravedad; por lo tanto, se deben detectar y tratara).

Las directrices de la Academia Americana de Pediatria
(APP) recomiendan a los pediatras, revisar los sintomas
del sindrome de apnea del suefio como parte del segui-
miento al nifio con SD, los primeros seis meses de vida
con la ayuda de los padres. En las visitas posteriores
se debe ofrecer una guia anticipatoria relacionada con
los factores de riesgo modificables, como postura para
dormir, posicion en el asiento del coche, riesgo de lesion
de la médula cervical relacionada con la inestabilidad
atlantoaxial y obesidad. Se recomienda la remision para
la exploracion y la evaluacion adicional de un posible
trastorno del suefio, si se produce cualquiera de los sin-
tomas ya mencionados.

————
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Trastornos hematolégicos

El trastorno mieloproliferativo transitorio (TMT) en los re-
cién nacidos con SD puede presentarse hasta en el 10% de
los casos y, corresponde a una proliferacion descontrolada
de blastos de la linea megacariocitica, lo que se traduce
clinicamente en hiperleucocitosis, presencia de blastos en
sangre periférica y hepatoesplenomegalia. Ademas, el 20%
de los casos pueden empeorar a compromiso hepatico se-
vero, que se debe a la presencia de fibrosis hepatica difusa
caracteristica, dafio cardiaco o coagulacion intravascular
diseminada. De estos casos, un porcentaje alto falleces.

Ademas, tienen ingesta escasa de hierro, pero aumento del
volumen corpuscular medio de eritrocitos (VCM) en el 45%
de los nifios, el VCM no serd (til para el diagnostico de
deficiencia de hierro. Debe solicitarse niveles de ferritina y
relacionarse con la PCR, ya que esta también actia como
reactante de fase agudags).

Problemas dermatoldgicos

En los primeros afios, la piel y faneras de los nifios con
sindrome de Down es relativamente normal. Entre el
quinto y décimo afio de vida aparecen las manifestacio-
nes cutaneasy, a los quince afos, hasta el 70% presenta
Xerosis generalizada.

Entre los hallazgos cutaneos se encuentran: la dermatitis
atopica, la queilitis fisurada, la onicomicosis, la tifia pedis,
la tifla cruris y la xerosis. Existen otros hallazgos menos fre-
cuentes como son: acrocianosis, cutis marmorta, elastosis
perforansi, dermatitis seborreica, siringomas, vitiligo, alope-
cia areata, psoriasis y, acantosis nigricanso).

Trastornos de la audicion

La prevalencia de hipoacusia es elevada, algunos estudios
demuestran que, en nifios con SD con edades comprendi-
das entre los 2 meses y los 3 afios de edad, el 34% pre-
sentan normoaudicion, el 28% sordera unilateral y el 38%
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sordera bilateral. Solo el 4% de los nifios presentd sordera
neurosensorial y, la mayoria de ellos presentaba hipoacusia
conductivaa.

La correlacion entre la audicion, los problemas de adqui-
sicion y elaboracion del lenguaje en nifios con SD, obliga
a manejar este problema con especial atencion, especial-
mente en lo relativo a la hipoacusia de conduccion secun-
daria a otitis media serosa, colesteatoma, estenosis del
conducto auditivo externo o impactaciones de cerumen en
dicho conductoq).

Seguimiento

Prenatal: actuaimente el diagndstico de SD, es posi-
ble realizarlo de manera prenatal, por ello, es importante
brindar asesoria a la familia. Se deben revisar estudios
prenatales y ecografias que llevaron al diagnostico para
desarrollar un plan con el obstetra y el especialista en
medicina fetal, para la atencion del parto y la asistencia
neonatal, brindar a los padres informacion sobre organi-
zaciones locales y, remision a un genetista clinico para
analisis extendido.

Desde el nacimiento hasta el primer mes de vida:

e Realizar cariotipo después del nacimiento, para confir-
mar el diagnostico. El examen fisico es una herramienta
Util para sospechar trisomia 21. Los padres deben ser
derivados al especialista para recibir asesoramiento ge-
nético si no lo recibieron antes del nacimiento.

e Realizar ecocardiograma para detectar defectos cardia-
Co0s asociados.

e Buscar reflejo rojo para detectar tempranamente cataratas.

e Realizar pruebas de audicion (potenciales evocados au-
ditivos) en busca de hipoacusia congénita.

e Evaluar malformaciones del tracto gastrointestinal como
la atresia duodenal y la atresia anorrectal.

————
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e Realizar hemograma completo en busca de reac-
ciones leucemoides o trastornos mieloproliferativos
transitorios.

e Realizar TSHy T4 libre.

e Brindar apoyo a los padres para comunicar la noticia a
los hermanos y, otros miembros de la familia sobre el
diagnostico de sindrome de Down.

Desde el primer mes hasta el primer aiio:

e Revisar la evaluacion auditiva anterior. Si fue normal re-
petirlo a los seis meses.

e Explicar a los padres los sintomas de apnea obs-
tructiva del suefo y los problemas en la conciliacion
del sueno.

e Remitir durante los primeros seis meses de vida al es-
pecialista en oftalmologia para evaluacion de estrabis-
mo, cataratas y nistagmo.

e Repetir la medicion de los niveles de TSHa los 6y 12
meses de vida luego una vez al afio.

e FEvaluar sintomas y signos de insuficiencia cardiaca
congestiva en pacientes con defectos septales ventri-
culares o atrioventriculares.

e Solicitar hemoglobina, PCR vy ferritina desde el primer
afio y continuar controles cada afio.

e \Verificar esquema de vacunacion; incluyendo la vacuna
contra influenza.

e Evaluar el desarrollo; aplicando la escala abreviada del
desarrollo.

e (Controlar el peso y realizar seguimiento de las tenden-
cias seglin el peso para la talla en cada visita; graficarlo
en las tablas de crecimiento de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS).
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Continuar con el apoyo emocional a los padres v, la dis-
ponibilidad de grupos de apoyo para personas con SD.

Desde el primero hasta los cinco aiios:

Revisar riesgo de hipoacusia asociado a otitis media
Serosa.

Remision una vez al afio a oftalmologia.

Remision y seguimiento por terapia del lenguaje y tera-
pia integral.

Explicar a los padres, al menos dos veces al afio, sobre
la importancia de tomar precauciones en lo referente
a la posicion de la columna cervical, para protegerla
durante cualquier procedimiento.

Medir niveles de TSH una vez al afio, 0 antes, si el nifio
tiene sintomas de disfuncion tiroidea.

Evaluar sintomas de enfermedad celiaca (diarrea, es-
trefiimiento prolongado, crecimiento lento, retraso inex-
plicable en el desarrollo, anemia, o dolor abdominal). Si
presenta estos sintomas solicitarle niveles de IgA trans-
glutaminasa tisular y analisis cuantitativos simultaneos
de IgA.

Realizar polisomnografia antes de los cuatro anos vy,
evaluar sintomas de apnea obstructiva del suefio.

Seguimiento por cardiologia pediatrica de los pa-
cientes con cardiopatias congénitas después de la
reparacion completa y, evaluar el desarrollo de hiper-
tension pulmonar.

Solicitar concentracion de hemoglobina, ferritina y PCR
una vez al afo.

Solicitar citoquimico de orina.

Remitir a fisioterapia, terapia ocupacional y del
lenguaje.

————
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e FEvaluar la conducta del nifio y el desarrollo escolar. Re- e Solicitar concentracion de hemoglobina, TSH y ferritina
mitir a nifios con trastornos de hiperactividad, déficit de una vez al afo.
atencion u otros problemas psiquiatricos.
e Individualizar el seguimiento cardioldgico sobre la base

e Aplicar vacuna contra la influenza una vez al afo. Los de antecedentes de defectos cardiacos.
nifios con enfermedad cardiaca o pulmonar cronica de-
ben recibir la vacuna antineumocdcica de 23 polisacari- e Evaluar sintomas de apnea osbtructiva del suefio.

dos a los dos afios 0 mas.
e Revision oftalmoldgica cada tres anos.
e (Control por odontologia cada seis meses.
e Evaluar lesiones dermatologicas, cuidados de la piel y
e Promoveer patrones de alimentacion y de ejercicio fisi- cuero cabelludo.
o para prevenir la obesidad.
e Explicar morbilidades adultas posibles, como tendencia

e Explicar a los padres pautas de crianza y autocuidado aparente a envejecimiento prematuro y mayor riesgo de
de la zona genital. enfermedad de Alzheimer.
Desde los cinco hasta los trece aios: e Evaluar problemas relacionados con la transicion de la

adolescencia temprana a la vida adulta.
e (Controlar patrones de crecimiento y estilos de vida sa-
ludable para prevenir la obesidad. e Facilitar la transicion a la asistencia médica para
adultos.
e FEvaluacion oftalmolégica cada dos afios y auditiva
anual. e Remision a ginecologia, si alin no se ha proporcionado
y, asesoria en métodos anticonceptivos.
e Solicitar niveles de TSH, hemoglobina y ferritina una vez
al ano. .
Conclusiones
e Detectar sintomas de enfermedad celiaca.
El aumento de la esperanza de vida que presentan las

e Revisar el desarrollo del nifio e integracion en la escuela. personas con SD obliga al profesional de la salud al co-
nocimiento de sus patologias y, de las recomendaciones

e Fomentar la independencia en higiene personal y auto- de salud especificas. Estas deben ser ampliamente difun-
cuidado. didas y facilmente accesibles tanto a los médicos como a

los cuidadores(i2).
e Remision a ginecologia en las nifias para analizar el mé-
todo anticonceptivo y la prevencion de enfermedades El objetivo final de reforzar los conocimientos sobre di-

de transmision sexual. chas recomendaciones de salud es poder contribuir a la
mejoria en la calidad de vida en todas las dimensiones;
Desde los trece hasta los veinte aiios: emocional, fisica y social, desarrollo personal, autonomia
e integracion, tanto en la nifiez como en la vida adulta con

e Realizar examen fisico completo, asesoria sobre ali- planes encaminados a:

mentacion y estilos de vida saludable.
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Asesoramiento sobre
pruebas de deteccion
prenatales

Fomentar medidas para la prevencion de infecciones
respiratorias agudas, adecuado lavado de manos y evi-
tar lugares con aglomeraciones 0 la exposicion a con-
taminantes intradomiciliarios, como calefaccion a lefia,
parafina o tabacos).

Educar en la consulta en signos de alarma para con-
sultar rapidamente a los servicios de salud en caso

. UNIVERSIDAD
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de nifios con SD menores de un afo y cardiopatia no
corregida que, estén cursando con infeccion respira-
toria aguda.

Actualizar y capacitar periodicamente al equipo de
salud en los cuidados que pudieran requerir los ni-
fios con SD y sus familias, especialmente durante una
hospitalizacion.

Tabla 1. Seguimiento

Nacimiento

Prenatal | (T

Localizacion

a1aio

Plan para el parto

Remision a genética

Contacto entre padres y
grupos de apoyo

Cariotipo

Ecocardiograma

Evaluacion auditiva Cada 6 meses | Cada afio

Evaluacion oftalmoldgica Cada afio Cada 2 afios gr“?(()js €
Cinedeglucion si hay

hipotonia marcada o

sintomas respiratorios

persistentes

HLG una vez al afo

PCR — ferritina una vez al afno

TSH—T4L 6y12meses | Cada afio
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Seguimiento del nifio con Sindrome Down

. Nacimiento 5a13 13a20
Localizacion Prenatal el G -

Fisioterapia
terapia
ocupacional
y del lenguaje
Evaluar
columna
cervical

. . Antes de los
Polisomnografia 4 afios
Signos de En todas las
enfermedad celiaca visitas
Vacunacion De 2 afios
antineumococcica en adelante
Nutricion
y ejercicio
Problemas
dermatoldgicos
Remision a ginecologia

, En todas las

Odontologia .

Fuente: adaptado de Bull MJ; Committee on Genetics. Health
supervision for children with Down sindrome. Pediatrics 2011 ).
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La vacunacion ha reducido en gran medida la carga de en-
fermedades infecciosas. Solo el agua limpia, también con-
siderada como un derecho humano basico, funciona mejor.

Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

Introduccion

La OMS define una vacuna como: cualquier preparacion
destinada a generar inmunidad contra una enfermedad in-
fecciosa, estimulando la produccion de anticuerpos. Puede
fratarse, por ejemplo, de una suspension de microorganis-
mos muertos o atenuados, de productos o derivados de
microorganismos. El método mds habitual para administrar
las vacunas es la inyeccion, aunque algunas se administran
con un vaporizador nasal o por via oral.

Las vacunas, junto con otras intervenciones sanitarias, tie-
nen la capacidad de salvar vidas, asi como transformarlas
positivamente, ya que ayudan a que los nifios crezcan sanos
y, mejoran las perspectivas de futuro. Ademas, la vacuna-
cion puede reducir los costos de la atencion en salud y las
inequidades sanitariasa,z).

Tradicionalmente, se ha asumido que las vacunas se ad-
ministran a los nifios sanos y en los primeros arios de vida.
Sin embargo, su excelente capacidad de generar proteccion
duradera, ademas de su buen margen de seguridad, han
permitido llevarlas a ambitos personales y sociales en los
que la generacion de inmunidad protectora es demasiado
importante. Como ejemplo, algunas enfermedades o situa-
ciones médicas y terapéuticas pueden incrementar el ries-
go de sufrir enfermedades inmunoprevenibles, por 1o que
los pacientes que las padecen deben vacunarse de forma
prioritaria, teniendo en cuenta que pueden requerir vacunas
adicionales a las administradas de forma sistematica a la
poblacion general, 0 puede ser necesaria la administracion
de un nimero mayor de dosis para mantener la proteccion
a largo plazogs).

Es sabido que, en los paises de ingresos bajos, las enfer-
medades infecciosas representan una gran proporcion en-
tre las causas de defunciones, lo que pone de manifiesto
las inequidades sanitarias, cuya causa fundamental son
las desigualdades economicas. Por ello, aunque el acceso
a la inmunizacion por las vacunas se esta haciendo cada
dia mas equitativo, en un pais en el que son limitadas las
oportunidades de acceso a los servicios de especialidades y
subespecialidades médicas, es de total importancia que los

—————
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prestadores de servicios médicos pediatricos tengan ade-
cuado conocimiento sobre la vacunacion de los pacientes
con las situaciones especiales mas frecuentes, para que
puedan suministrar los inmunogenos requeridos en cada
atencion y brindar la proteccion pertinente,2,6).

Vacunacion en grupos de riesgo
Inmunodeficiencias

La inmunodeficiencia, entendida como la pérdida de la
competencia del sistema inmune para desarrollar res-
puestas protectoras contra los agentes infecciosos inva-
sores, pueden catalogarse segun su origen en primarias
(inmunodeficiencias primarias [IDP], por defectos gené-
ticos que impiden la produccion de proteinas efectoras
0 células inmunes maduras y funcionales) o secundarias
(inmunodeficiencias secundarias [IDS], debidas a una
enfermedad subyacente o un tratamiento inmunosupre-
sor que afecta la inmunocompetencia). En ellas, hay una
predisposicion mayor a padecer enfermedades infeccio-
sas, con un riesgo mas alto de complicaciones y morta-
lidad, cuando se compara con la poblacion general. Lo
importante estd en comprender que la mayoria de esas
infecciones son inmunoprevenibles, como las causadas
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por virus de influenza, neumococo, difteria, tosferina, en-
tre otrass,s,7).

Ahi emerge el papel esencial que cumple la inmuniza-
cion en los afectados por inmunodeficiencias, pues un
buen cumplimiento del calendario de las vacunaciones
sistematicas y de otras vacunas indicadas segun la
enfermedad de base, es fundamental para brindar la
proteccion requerida por la mayor susceptibilidad que
expresan estos pacientes. Por ello, se han establecido
recomendaciones de vacunacion, que varian en funcion
de la causa de la inmunodeficiencia, y que consideran
cual es el momento mas adecuado para administrar las
vacunas recomendadas, de manera que se logre la ma-
yor eficacia,7,8).

Al momento de definir el esquema de vacunacion de
las personas con inmunodeficiencia, hay factores fun-
damentales a tener en cuenta, que incluyen: el tipo de
inmunodeficiencia (celular, humoral, mixta, de los fago-
citos o el complemento), el grado de inmunosupresion
del paciente: alto o bajo (ver tabla 1), la susceptibilidad
a infecciones inmunoprevenibles, la tolerancia y la se-
guridad de las vacunas a administrar y la calidad de la
respuesta inmune inducida por la vacuna en esos indivi-
duos, entre otras(,z,s).

Tabla 1. Grado de inmunodepresion

Grado alto de inmunosupresion

IDP combinada de linfocitos By T.

Quimioterapia oncoldgica.

Recepcion de agentes quimioterapicos y combinaciones de farmacos inmunosupresores para el tratamiento de enfermeda-

des reumatoldgicas.

Infeccion por VIH y recuento de linfocitos T-CD4 (LT-CD4) < 200 células/mm3 en personas = 14 afios o un porcentaje de

LT-CD4 < 15% en personas de 1 a 13 afios.

Terapia diaria de corticoides a una dosis de 20 mg (0 = 2 mg/kg/dia en pacientes < 10 kg de peso) de prednisona o equiva-

lente, durante = 14 dias.

————
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Terapia con determinados inmunomoduladores bioldgicos, como los antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa (TNF),
anticuerpos monoclonales antilinfocitos B o anticuerpos monoclonales antilinfocitos T.

Durante los 2 primeros meses posteriores al trasplante de un 6rgano solido.

Dentro de los 2 primeros meses posteriores a un trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH).

Grado bajo de inmunosupresion

Infeccion con VIH sin sintomas y un recuento de LT-CD4 =200 células/mm? en personas =14 afios, 0 un porcentaje de LT-

CD4 =15% en personas entre 1y 13 afios.

Recibir durante =14 dias una dosis diaria inferior de corticoides sistémicos que la que ocasiona inmunosupresion de alto

nivel, o recibir terapia de corticoides a dias alternos.

Recepcion de metotrexato a dosis de < 0,4 mg/kg/semana, azatioprina a dosis de < 3 mg/kg/dia 0 6-mercaptopurina a dosis

de <1,5 mg/kg/dia.

Fuente: tomado de Grupo de Trabajo Vacunacion Adulta y Grupos de Riesgo de la Ponencia de Programa y
Registro de Vacunaciones. Vacunacion en grupos de riesgo de todas las edades y en determinadas
situaciones. Madrid: Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social; 2018.

Por esto, dada la heterogeneidad clinica de los pacientes con
inmunodeficiencias, la variabilidad de los tratamientos que
reciben, y las diferencias en la susceptibilidad a las infeccio-
nes segun el tipo de deficiencia, se aconseja individualizar la
vacunacion a las caracteristicas de cada paciente y elegir el
momento mas adecuado para vacunar, ya que la respuesta
es mejor si los biologicos se administran cuando la inmunidad
esta mas conservada. Por esto, se recomienda que, de ser
posible, se haga la inmunizacion de forma precoz, inmedia-
tamente después de hacer el diagndstico o antes de que la
enfermedad progrese,s).

Al' momento de definir el esquema de vacunacion de las per-
sonas con inmunodeficiencia, hay factores fundamentales a
tener en cuenta, que incluyen: el tipo de inmunodeficiencia
(celular, humoral, mixta, de los fagocitos o el complemento),
el grado de inmunosupresion del paciente: alto o bajo (ver
tabla 1), la susceptibilidad a infecciones inmunoprevenibles,
la tolerancia y la seguridad de las vacunas a administrar y la
calidad de la respuesta inmune inducida por la vacuna en
es0s individuos, entre otras,z.s).

Recomendaciones para la vacunacion
en pacientes con IDP

Vacunas vivas atenuadas: las vacunas de virus y bacterias
vivas atenuadas estan contraindicadas en pacientes con IDP
humorales y combinadas graves; esto incluye las vacunas
contra fiebre amarilla, SRP, varicela, herpes zoster, influenza
nasal, poliovirus oral, rotavirus, y BCG. Ademas, las vacunas
con bacterias vivas estan contraindicadas en las deficiencias
de células fagociticas y en las deficiencias de la inmunidad
innatags,6,7).

Aunque en algunas formas menos graves de IDP, ya sea hu-
morales 0 combinadas parciales, pueden administrarse va-
cunas como la triple viral (SRP) y varicela, es necesario tener
en cuenta que algunos de estos pacientes pueden estar reci-
biendo tratamiento periodico con inmunoglobulinas (IGIV), 1o
que afecta la eficacia de la vacuna, y en consecuencia define
que no se recomienda su administracion en esos casos. Del
mismo modo, se debe recordar que las vacunas se adminis-
traran en las edades establecidas en el programa ampliado

————
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de inmunizaciones (PAl) y siempre a criterio del facultativo
responsable de la atencion en salud del paciente).

Cuando se administran dosis aisladas de IGIV (o productos
sanguineos que contengan la IgG) dentro de los 14 dias si-
guientes a la aplicacion de una dosis de las vacunas SRP o
varicela, por la interferencia debido a los anticuerpos neu-
tralizantes anti SRP o antivaricela, se debe administrar de
nuevo las vacunas en un tiempo que varia segun el producto
hemoderivado suministrado y la dosis (por lo general, entre 3
y 11 meses después de la IGIV). En el mismo sentido, si un
paciente recibe primero una dosis de IGIV o productos deriva-
dos sanguineos ricos en IgG, y luego necesita recibir una de
estas dos vacunas, se debe esperar entre 3y 11 meses para
aplicar estas vacunas vivas,a).

Vacunas inactivas: estos bioldgicos pueden administrarse
igual que en la poblacion general, dado al buen perfil de se-

UNIVERSIDAD
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guridad, pero siempre se debe tener en cuenta que en algu-
nos casos la respuesta humoral puede ser deficiente o nula,
como sucede en los casos graves de agammaglobulinemia
(IgG sérica menor de 150 mg/dL). Igualmente, es importante
conocer algunos aspectos relacionados con la administracion
de vacunas no replicativas, que se muestran en la tabla 2 y
la tabla 336,7).

Vacunacion convivientes: para incrementar la protec-
cion de los pacientes con una IDP, se debe recomendar
la vacunacion de las personas inmunocompetentes que
conviven con ellas, especialmente la inmunizacion anual
contra la influenza estacional (con una dosis de vacuna
inactivada tri o tetravalente), asi como las vacunas ate-
nuadas de SRP vy varicela, en caso de ser susceptibles.
Para los contactos de pacientes con deficiencias severas
de la inmunidad celular y humoral, se contraindica la va-
cunacion con polio oral,,7).

Tabla 2. Vacunas recomendadas en el paciente con IDP

Vacuna

Vacuna neumocaocica conjugada de 13
valencias (VNC13) y vacuna polisacarida
de 23 valencias (VNP23)

Esquema recomendado

VNC13: Si se comienza antes de los seis meses de edad, se recomiendan 3 dosis
separadas por 8 semanas entre ellas, seguido de un refuerzo después del afio de
edad. Si se inicia entre el primer y los seis afos, se administra 2 dosis separadas
por 8 semanas. Si se inicia luego de los seis afios de edad, se administra una
sola dosis.

VNP23: A partir de los dos afios, se aplica 1 dosis de VNP23, separada por 12
meses (minimo 8 semanas) de la Ultima dosis de VNC13; con refuerzo de una
dosis al menos cinco afos tras la primera dosis de VNP23.

Haemophilus influenzae tipo B (Hib)

Segun esquema PA.
Se indica una dosis en mayores de cinco afos, independientemente de que se
hayan vacunado previamente.

Meningococo serogrupo C

Nifios de 2 a 11 meses: MenACWY-T, 2 dosis con un intervalo minimo de 8
semanas Y, refuerzo a los 12 meses. En mayores de 12 meses de edad que no
se hayan vacunado se recomienda una dosis y, otra de refuerzo a los 12 afios.
Después de los 12 afos solo se administra una dosis.

Influenza estacional

Se administra segtin el esquema PAI. Se debe continuar con la vacunacion anual
con la vacuna inactivada, especialmente en las IDP humorales, incluso cuando
reciben IGIV.

————
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Vacuna Esquema recomendado

Se administra segun el esquema PAl 'y, se debe considerar la evaluacion de la
respuesta de anticuerpos contra el antigeno de superficie, entre las 4y 8
semanas después de la tltima dosis. No son Utiles las determinaciones de

Hepatitis B . , . iy
epatiis anticuerpos anti-core o de antigeno E como respuesta a la vacunacion; con
el paso del tiempo y, en ausencia de exposicion natural, 1a concentracion de
lgG contra el antigeno de superficie va disminuyendo progresivamente.
Virus del papiloma humano (VPH) Se administra segun el esquema PAI.

Fuente: adaptado de Rubin LG, Levin MJ, Ljungman P. 2013 IDSA clinical practice
guideline for vaccination of the immunocompromist host. Clin Infect Dis. 2014;59(1):144.

Tabla 3. Resumen vacunas recomendadas para pacientes con IDP
DTPa VPI+ Hib HB VPH Inf* Neum** Men§ Varicela

Tipo IDP

Humorales graves
(agammaglobulinemia,
inmunodeficiencia Si' Si' Si' Si' Si' Si' Si' Si' No
comun variable,
Sindrome de Hiper-IgM)

Humorales parciales
(deficiencia selectiva de IgA,

deficiencia subclases IgG, Si Si Si Si Si Si Si Si Si
deficiencias de anticuerpos

especificos)

Inmunodeficiencia N2 | No? | S® | Ne* | Ne* | SP | P 5 No

combinada grave

Otras inmunodeficiencias

combinadas Si8 Si® Si Si8 Si8 Si Si Si No*
Defectos congénitosde

los fagocitos (enfermedad

granulomatosa cronica, Si Si Si Si Si Si Si Si Si°
deficiencia de adhesion

leucocitaria)
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DTPa  VPI+ Hib HB VPH
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Inf* Neum** Men§ Varicela

Susceptibilidad mendeliana
a enfermedades por Si8 Si8 Si8 Si® Si8 Si® Si® Si8 No
micobacterias
Enfermedad de la
candidiasis mucocutanea Si® Si® Si8 Si® Si8 Si® Si® Si® No
cronica
Deficiencia de los i3 3 . 5 b - .3 5
receptores "Toll-like" Si Si Si Si Si Si Si Si No
Deficiencias de la via 5P g 5P gp 5P g g gjs No
de la IL12/INF-

Sindromes de IDP
Sindrome de . . . .
Di George completo No No Si No No Si Si Si No
Sindrome de . : : : : . : : 5
Di George parcial Si Si Si Si Si Si Si Si Si
Ataxia Telangiectasia Si Si Si Si Si Si Si Si No
Sindrome de . . . . . . . .
Wiscott - Aldrich Si Si Si Si Si Si Si Si No

1. Se pueden administrar si esta indicado: el sistema inmune puede estar
alterado y puede haber una respuesta dudosa si depende tinicamente de la
respuesta humoral

2. No recomendada: Estas vacunas son seguras, pero probablemente poco efec-
tivas.

3. Se pueden administrar, aunque la respuesta a esta vacuna podria ser escasa

4. Generalmente contraindicadas. Puede considerarse su administracion segun
el grado de funcionamiento del sistema inmune.

5. No recomendado en deficiencia de adhesion leucocitaria y Sindrome de Che-
diak-Higashi

6. Se puede adminsitrar si CD4 =500 células/pL, CD8 =200 células/pL y la res-
puesta normal de mitégenos de linfocitos T

+VPI: Vacuna Polio inactiva

* Vacuna frente a influenza: inactivadas

**Vacuna frente a neumococo: minimo 8 semanas después de laVNC13, y una
dosis de refuerzo cinco afos después.

§Men: Vacuna contra meningococo

Fuente: adaptado de Grupo de Trabajo
Vacunacion Adulta y Grupos de Riesgo de la
Ponencia de Programa y Registro de Vacuna-
ciones. Vacunacion en grupos de riesgo de
todas las edades y en determinadas situacio-
nes. Madrid: Ministerio de Sanidad, Consumo
y Bienestar Social; 2018.



Ambulatorio

Vacunacion en situaciones especiales

Recomendaciones para la vacunacion en
pacientes con inmunodeficiencias
secundarias (IDS): tratamiento inmunosupresor

En la practica clinica habitual es comun percibir que muchos
pacientes, debido a enfermedades inflamatorias cronicas,
autoinmunes y neoplasias, deben iniciar un tratamiento in-
munosupresor con antineoplasicos, farmacos modificadores °
de la enfermedad (enfermedades auntoinmunes), ciclofilinas
inmunomoduladoras, agentes bioldgicos o corticoesteroides
sistémicos (a dosis altas, consideradas como mayores de
20 mg de prednisolona/dia o su equivalente, en individuos
con mas de 10 kg de peso, o mayores de 2 mg/kg/dia en
menores de 10 kg, 0 un uso prolongado mayor de 14 dias),
entre otros. Para estos pacientes, siempre que sea posible,
se deben administrar las vacunas indicadas antes de iniciar
la terapia supresora,a). °

Al'igual que para los casos de IDP, se recomienda individuali-
zar el esquema y, a su vez, tener en cuenta lo siguiente:

e |as vacunas vivas atenuadas estan contraindicadas en
pacientes que reciban tratamiento supresor o terapia bio-
l6gica que conlleven a una inmunosupresion grave. En los °
otros casos, si el inicio del tratamiento no es urgente, se
recomienda primero asegurar la inmunidad contra el SRP
y la varicela antes del tratamiento, administrando estas
vacunas al menos un mes antes del inicios,4,6,8).

e (Cuando un paciente ya esta en terapia supresora y esta
va a ser suspendida, no se recomienda administrar vacu-
nas atenuadas hasta al menos tres meses después del
cese del tratamiento, con las siguientes excepciones: un

Enfermedad prevenible Marcador Resultado

Tabla 4. Recomendaciones vacunacion pacientes con IDS

mes de terminar un tratamiento con corticoesteroides, al
menos seis meses despues de la terapia con anti-TNF y
anti-interleuquinas, hasta 12 meses después de terminar
el tratamiento con anticuerpos anti-células B (se reco-
mienda, incluso, realizar un recuento previo de células B
antes de vacunar)ea).

Las vacunas inactivadas son seguras en estos pacientes;
sin embargo, con determinados farmacos inmunosupre-
sores, como el rituximab, es necesario un intervalo de
tiempo adecuado tras la suspension de ellos, de manera
que se pueda conseguir una efectividad adecuada para
las vacunas administradas (se recomienda minimo tres
meses tras finalizar el tratamiento, 0 dos semanas antes
del inicio del tratamiento supresor),s).

Las personas que reciben vacunas atenuadas durante las
dos semanas anteriores al inicio del tratamiento inmuno-
supresor, o durante la terapia, deben considerarse como
posibles no respondedores y, podria ser necesario, repetir
estas vacunaciones 0 realizar serologia especifica para
definir la conductag).

Debido al riesgo impuesto por las enfermedades de base
y la terapia inmunosupresora, asimismo de las vacunas
inactivadas indicadas en el esquema PAl, se recomienda
en todos estos pacientes la administracion de vacunas
contra los virus de influenza y los neumococos, a dosis
iguales a las descritas para los pacientes con IDP. En caso
de que un paciente no disponga del carné de vacunacion
para verificar el estado de inmunizacion, se pueden rea-
lizar estudios seroldgicos y con base en los resultados
definir el plan de vacunas a seguir (ver tabla 4)s).

Conducta

Positiva Ninguna
S . G Administrar al menos una dosis de SRP,
arampion g Negativa idealmente 4 semanas antes de iniciar el
tratamiento (0 dos dosis separadas por 4
semanas, si se dispone de tiempo suficiente).
———
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Enfermedad prevenible Marcador Resultado Conducta
Positiva Ninguna
Varicel G Administrar al menos una dosis de la vacuna
aricela g Negativa contra varicela, idealmente 4 semanas antes de
iniciar el tratamiento (0 dos dosis separadas por
4 semanas, si se dispone de tiempo suficiente).
. Administrar pauta completa de tres dosis
Hepatitis B AgHgﬁ,’[i?ﬂchBs’ Negativa (0, 1y 6 meses), o dosis de refuerzo con base
en las dosis recibidas previamente.

Fuente: tomado de Grupo de Trabajo Vacunacion Adulta y Grupos de Riesgo de la Ponencia de Progra-
ma y Registro de Vacunaciones. Vacunacion en grupos de riesgo de todas las edades y en determinadas
situaciones. Madrid: Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social; 2018.

Recomendaciones para la vacunacion de
pacientes con asplenia anatomica o funcional

El bazo juega un papel fundamental en el aclaramiento san-
guineo y el control de la invasion de las bacterias encapsu-
ladas. Por ello, la ausencia total o parcial del bazo, asi como
el deterioro funcional del mismo, sea de causa congénita, por
esplenectomia quirtrgica o por la presencia de enfermeda-
des que llevan a una funcion esplénica pobre o inexistente
(enfermedades hematoldgicas, inmunoldgicas, reumatoldgi-
cas, etc.), se asocia con un mayor riesgo de padecer infec-
ciones graves por bacterias encapsuladas, especialmente por
S. pneumoniae (neumococo, que pueden representar el 50%
de las infecciones en estos pacientes), H. influenzae tipo b
(Hib) y N. meningitidis (meningococo), asi como por bacterias
entéricas gramnegativasa,8).

De acuerdo con lo anterior, y con la disponibilidad actual
de bioldgicos, las vacunas recomendadas en los pacientes
asplénicos incluyen: para neumococo (VCN13, VNP23), Hib,
meningococo e influenza, como se indico en la tabla 2. En
cuanto a la inmunizacion para Hib, se recomienda en meno-
res de cinco afos la vacunacion segun el PAI; sin embargo,
si la asplenia ocurre 12 meses después de completada la
vacunacion para Hib, debe administrarse una dosis unica de
esta vacuna, independientemente de la inmunizacion previa.

Asi mismo, es importante tener en cuenta que el resto de las
vacunas debe aplicarse siguiendo el esquema PAI, dado que
la asplenia, por si misma, no contraindica ninguna vacuna,
pero es menester informar a estos pacientes y a la familia
sobre el riesgo aumentado de infeccion bacteriana grave
que presentan, incluso a pesar de haber sido correctamente
vacunados(s,,6,8).

En cuanto al tiempo de vacunacion en los pacientes con as-
plenia, se recomienda que si se va a realizar una esplenecto-
mia programada, se deben administrar las vacunas al menos
dos semanas antes del acto quirtrgico; en caso de que se
trate de una esplenectomia de urgencia, se vacunara minimo
dos semanas después de la cirugia en los casos de pacientes
en los que se prevé que es facil el sequimiento posquirdrgico;
en caso contrario, se recomienda la vacunacion al momento
del altag).

Recomendaciones generales de vacunacion
en pacientes con infeccion por el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH)

A pesar de los avances y la disponibilidad del tratamiento
antirretroviral de alta eficacia (TAR), que ha modificado sus-
tancialmente la evolucion natural de la infeccion por el VIH,

————
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los pacientes afectados presentan un mayor riesgo de infec-
ciones por agentes inmunoprevenibles, o de padecer un cua-
dro de mayor gravedad que las personas sin infeccion. Por
esto, es necesario un estricto seguimiento de la vacunacion
en infectados por el VIHs).

Se debe tener en cuenta que, aunque la respuesta inmune a
la vacunacion es menor en las personas con infeccion por el
VIH en estadios avanzados, y que la presencia de una carga
viral elevada puede asociarse con una menor efectividad de
algunas vacunas, esto no supone una razon para retrasar la
vacunacion. Sin embargo, se ha demostrado que la respuesta
a la inmunizacion es en general mejor en pacientes con tres o
mas meses de TAR, especificamente después de la recupera-
cion de la inmunocompetencia, indicada por un porcentaje de
LT-CD4+ >15% y por la reduccion de la carga viral (<1.000
copias/mL). Asi, cuando por las condiciones del paciente sea
posible evaluar el riesgo y el beneficio que constituye la es-
pera, se recomienda diferir la vacunacion hasta que se haya
instaurado el tratamiento antirretroviral y se evidencie una
recuperacion de la inmunocompetenciag,s).

Las vacunas inactivadas son seguras en estos pacientes y
se deben administrar seguin esquema PAl, mientras que las
vacunas vivas atenuadas estan contraindicadas. Triple viral
y varicela estan contraindicadas en los estadios de inmuno-
depresion grave (porcentaje de LT-CD4+ <15% en sangre
periférica) (ver tabla 5),6,8).

En cuanto a la vacunacion con BCG estd contraindicada, ya
que los nifios que estan infectados por el VIH cuando son
vacunados con BCG al nacer tienen un mayor riesgo de de-
sarrollar la enfermedad diseminada de BCG. Sin embargo,
aunque la evidencia es limitada, la OMS recomienda la va-
cunacion en neonatos de poblaciones con alta prevalencia
de infeccion por VIH, que también tienen mayor carga de TB,
teniendo en cuenta que, en los casos con infeccion por VIH
confirmada por pruebas viroldgicas tempranas, la vacunacion
debe retrasarse hasta que se inicie el tratamiento antirretro-
viral y, se confirme que el recién nacido esta inmunoldgica-
mente estable (CD4 >25%)q).

Tabla 5. Vacunacion en nifios y adolescentes con infeccion por VIH

Vacuna Recomendacion

Anticuerpos pre y
postvacunacion

DPTa

No
Hib

Segun esquema PAI

Segun esquema PAI.
Una dosis en pacientes entre los 5 a 18 afios
no vacunados.

Hepatitis B Si

Posvacunacion, a
las 4 a 8 semanas

Segun esquema PAl. Si anti-HBs <10 mUI/mL
revacunar con pauta de 0, 1y 6 meses con vacuna
para adultos.

Influenza
No

Hepatitis A

Segun esquema PAI con vacuna inactivada.
No vacunados menores de nueve anios, aplicar dos
dosis (intervalo minimo de 4 semanas).

A partir de los 12 meses. Dos dosis pauta de 0y 6
meses.
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Anticuerpos pre y

Recomendacion
VPH
Si
Meningococo
Neumococo ¥
VNC+VNP23
No
SRP Ver nota
Ver nota.
_ No deben
Varicela recibir vacuna
cuadrivalente

postvacunacion

tres dosis (0,1 a 2, 6 meses) en nifias y nifos.

Vacuna MenACWY. En edad <12 meses: pauta tres
dosis (2, 4 y 12 meses). Si edad >12 meses: una
dosis inicial. Dosis de refuerzo a los 12 afios.

Segun esquema PAI. Si anti-HBs <10 mUI/mL
revacunar con pauta de 0, 1y 6 meses con vacuna
para adultos.

Esquema tabla 2.

Vacunacion en nifios de 12 meses de acuerdo al
PAl, si CD4 =200 células/mm? o el recuento de
CD4 =15%, mantenidos durante al menos 6 meses.
Pauta dos dosis (intervalo minimo de 3 meses)
Contraindicada si los niveles de CD4 son <200
células/mm? o el recuento de CD4 <15%.

Fuente: adaptado de Grupo de Trabajo Vacunacion Adulta y Grupos de Riesgo de la Ponencia de Programa y Registro
de Vacunaciones. Vacunacion en grupos de riesgo de todas las edades y en determinadas situaciones. Madrid:
Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social; 2018; y de Rubin LG, Levin MJ, Ljungman P. 2013 IDSA clinical
practice guideline for vaccination of the immunocompromist host. Clin Infect Dis. 2014;59(1):144.

En lo referente a las personas que conviven con pacientes
con infeccion por VIH en estadios avanzados, se recomienda
que estén correctamente inmunizados frente a influenza, tri-
ple viral y varicela. En el caso poco probable de que ocurra
una erupcion varicelosa secundaria a la vacunacion en un
conviviente de estos pacientes, se debe evitar el contacto
hasta que desaparezca la erupcion, para evitar una posible
transmision del virus vacunals,a).

Enfermedades cronicas

Se consideran enfermedades cronicas aquellas de larga
duracion vy, por lo general, de progresion lenta. Aunque
no hay un consenso acerca del limite de tiempo, se toma
como parametro una duracion mayor de Seis meses).

En general, las personas con enfermedades cronicas
debilitantes adquieren una susceptibilidad anormal para

algunas enfermedades inmunoprevenibles, ya sea se-
cundaria a la enfermedad de base o por los tratamientos
que se suministran, por lo que puede ser necesaria la
adaptacion de los programas de vacunacion a las carac-
teristicas de estos pacientes. Por otra parte, en algunas
ocasiones estos pacientes pueden presentar una menor
respuesta inmune ante las vacunas y, en tal caso, sera
necesario realizar los estudios seroldgicos para compro-
bar la inmunidads,.

En si, no existe ninguna contraindicacion absoluta para la
vacunacion en estos grupos de riesgo, salvo en aquellos
con antecedente de una reaccion alérgica grave a algun
componente de la vacuna. Por lo tanto, deben recibir la
inmunizacion basados en el esquema PAI, asi como otras
vacunas especificas recomendadas segun la enfermedad
de base, tratando de que se administren en los plazos de
tiempo recomendados. Sin embargo, si la enfermedad cro-

————
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nica esta descompensada, se espera hasta que haya una
estabilidad para garantizar la mejor respuesta inmune4).

Recomendaciones para la vacunacion de

pacientes con enfermedades neuroldgicas

y neuromusculares graves

En este apartado, se hacen las recomendaciones para las
enfermedades neuroldgicas, incluidas tanto las del siste-
ma nervioso central (SNC) como las del periférico (SNP),
como: epilepsia, enfermedades cerebrovasculares, escle-
rosis multiple, infecciones del SNC, tumores, trastornos
debido a traumatismos, entra otras. Asi como para las en-
fermedades neuromusculares (ENM) que afectan cualquier
componente de la unidad motora (el sistema nervioso pe-
riférico, el musculo esquelético, a la union neuromuscular
y a la médula espinal)a).

En cuanto a la vacuna contra la tosferina, se deben seguir
las mismas recomendaciones del esquema PAl 'y, no se con-
sidera apropiado contraindicar la vacunacion para esta to-
xina en los menores con epilepsia o con historia familiar de
convulsiones u otras enfermedades neuroldgicas estables
y no progresivas. Sin embargo, en los raros casos en los
que se ha presentado una encefalopatia de etiologia des-
conocida en los siete dias siguientes a la administracion de
una dosis previa de tosferina, las vacunas combinadas con
este componente estan contraindicadas y, en esos casos, se
podra administrar la vacuna con Td (contra tétanos y difteria
de baja carga). La decision de aplazar la aplicacion de esta
vacuna se hara de forma individualizada, valorando el riesgo
y el beneficiog).

En lo que corresponde a la vacuna contra la influenza es-
tacional, se recomienda la inmunizacion anual tanto en
los pacientes como para los convivientes. Respecto a los
neumococos, se recomienda la vacunacion con una dosis
de VNP23 en las personas con enfermedades neuroldgicas
cronicas con dificultades de manejo de secreciones orales,
como paralisis cerebral o0 crisis convulsivas).

En lo referente a las personas que hayan desarrollado una
enfermedad neuroldgica inflamatoria autoinmune, tras la re-
cepcion de alguna vacuna, como el sindrome Guillain Barré

Vacunacion en situaciones especiales

(SGB) o la encefalomielitis, debera valorarse de manera
individual la administracion de mas dosis de la vacunaga).

Recomendaciones para la vacunacion

de pacientes con enfermedad renal crénica

(ERC) y sindrome nefrotico

Las personas con ERC y didlisis pueden presentar defectos
de la funcion de las células T, mientras que los que padecen
de sindrome nefrético sufren la pérdida de anticuerpos IgG
por la orina, por lo que las infecciones constituyen una carga
importante de morbilidad y de complicaciones en estos pa-
cientes. El riesgo de presentar una enfermedad inmunopreve-
nible varia ampliamente en funcion del grado de enfermedad
renal, ya que la enfermedad en estadios avanzados conlleva
un mayor grado de inmunosupresion e instrumentacion meé-
dica, lo que puede favorecer la exposicion a determinadas
infecciones. Por lo anterior, estos pacientes deben vacunar-
se, preferiblemente, al inicio del declive de la funcion renal,
para lograr una mejor respuesta inmune, y siempre antes de
empezar la terapia de reemplazo renal continua. En la tabla
6, se dan las pautas de vacunacion recomendadas en estos
pacientes(,s).

Recomendaciones para la vacunacion de pacientes

con otras condiciones cronicas

e La enfermedad hepatica cronica (EHC) se caracteriza
por la destruccion progresiva y posterior regeneracion
del parénquima hepatico, que conduce a fibrosis y ci-
rrosis, lo cual conlleva a la alteracion de la funcion de
las células fagociticas y a la produccion de anticuerpos
opsonizantes, desencadenando una mayor suscep-
tibilidad a las infecciones bacterianas. Sumado a lo
anterior, hay fallas en la organizacion de la respuesta
especifica mediada por las células T CD8+, junto a un
deterioro especifico en la capacidad para producir in-
terferon gamma (IFN ), lo que produce mayor gravedad
de las infecciones por los virus de la influenza. Fi-
nalmente, tienen mayor riesgo de cursar con hepatitis
fulminante por los virus de las hepatitis A y B, al igual
que muerte por neumoniagss).

e | os pacientes con diabetes mellitus presentan alte-
raciones variables del sistema inmune, con menor

————




)/Q/Q//(V/ Curso de

[T Pediatria

"Saberes y argumentos compartidos”

respuesta de anticuerpos, alteracion de la funcion
fagocitica y mayor predisposicion a la colonizacion
bacteriana y fungica. También, pueden tener altera-
da la funcion de otros 6rganos (cardiovascular, renal,
etc.), lo que aumenta el riesgo de complicaciones tras
las infecciones. Se ha encontrado, que la infeccion
por los virus de la influenza puede elevar los niveles
de glucosa en la sangre o provocar hipoglucemias vy,
que estos pacientes tienen mayor riesgo de presen-
tar enfermedad neumocaocica invasiva asociada a una
mayor gravedad de la mismag,s,s).

e |os pacientes con hemoglobinopatias y anemias
(anemia de células falciformes-ACF-, hemoglobinopa-
tia C, hemoglobinopatia S-C, talasemia, etc.), pueden
conllevar a una alteracion del sistema inmune, ya sea
secundario a la enfermedad per se (como en la asple-
nia observada en la ACF) o secundario al tratamiento
(transfusiones, esplenectomias, corticoesteriodes sis-
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témicos, etc). Las formas heterocigotas asintomaticas
de las hemoglobinopatias (ejemplo: betatalasemia mi-
nor, rasgo falciforme) no suponen inmunosupresion,
por lo que en estos casos se recomienda una vacu-
nacion igual que la poblacion general, pautada en el
esquema del PAl@).

En los pacientes con enfermedades inflamatorias cro-
nicas (enfermedad inflamatoria intestinal-Ell, Lupus
eritematoso sistémico, artritis idiopatica juvenil, etc), el
aumento del riesgo de enfermedades inmunoprevenibles
es secundario tanto a una respuesta alterada del siste-
ma inmune, a la malnutricion (como en los pacientes con
Ell), como a la inmunosupresion ocasionada por los tra-
tamientos especificos que se utilizan. En estos pacientes,
es importante tener en cuenta que las recomendaciones
de vacunacion dependen del grado de inmunosupresion
de la enfermedad y por el tipo de tratamiento instaurado,
como se explico previamente. Ver tabla 65.3)..

Tabla 6. Recomendaciones de vacunacion en pacientes con enfermedades cronicas

Enfermedad cronica Vacuna

Influenza Neumococo

Hepatitis B

ERC y sindrome nefrético

<12 meses: esquema PAI. Si vacunado
previamente, mediar anticuerpos.

VNC13 + VNP23 Didlisis y predilisis:
(esquema tabla 2)

- <15 afos: vacuna con pauta de 0, 1y 6 meses.
- =15 aflos: vacuna con pautade 0,1,2y 6

meses.
Anual
U Es dqugm\';lNF;Azl 3+S Pauta estandar tres dosis (0, 1y 6 meses).
Enfermedad Hepatica cronica agsnin(i)gtlsaré . désig **Hepatitis A: una dosis a partir de los 12 meses
de recusrdo de VNP23 de edad, segunda dosis entre los 6 y 12 meses.
al menos cinco anos
Diabetes mellitus después. Esquema PAI
Hemoglobinopatias y anemias Esquema PAI
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Enfermedad cronica Vacuna

Influenza Neumococo Hepatitis B
Enfermedades inflamatorias VNC13 + VNP23 N .
cronicas (esquema tabla 2) Pauta estandar: tres dosis (0, 1y 6 meses).
Anual
Obesidad Esquema PAI

Fuente: adaptado del Grupo de Trabajo Vacunacion Adulta y Grupos de Riesgo de la Ponencia de Programa y Registro de
Vacunaciones. Vacunacion en grupos de riesgo de todas las edades y en determinadas situaciones. Madrid:
Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social; 2018.

Conclusiones realizar un programa de inmunizacion individualizado,
de acuerdo con el estado clinico e inmunoldgico de
e | avacunacion en pacientes con situaciones especia- cada paciente.

les les puede mejorar la calidad de vida y el prondsti-
€0, ya que una mejor cobertura de vacunacion podria e Se requieren esfuerzos de colaboracion entre los

reducir las complicaciones infecciosas vy, por lo tanto, profesionales de la salud para aumentar la cobertura

disminuir la morbimortalidad. de la vacunacion. Los especialistas que atienden a

pacientes inmunocomprometidos comparten la res-

e Flprograma de vacunacion en personas con deficien- ponsabilidad con el proveedor de atencion primaria

cia inmunoldgica siempre debe contemplar una eva- de recomendar las vacunas apropiadas para estos
luacion precisa del riesgo y del beneficio, y se debe pacientes y los familiares.
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Introduccion

El término inmunodeficiencias primarias (IDP) o errores inna-
tos de la inmunidad (Ell) comprende un grupo heterogéneo de
enfermedades causadas por mutaciones en genes del siste-
ma inmune, que conllevan a la ausencia o funcion defectuosa
de uno 0 mas de sus componentesq). Se manifiestan fun-
damentalmente por la susceptibilidad elevada a las infeccio-
nes, aunque también pueden presentarse como reacciones
alérgicas persistentes, inflamacion cronica, autoinflamacion,
linfoproliferacion persistente, autoinmunidad o una combina-
cion de estas manifestaciones, asi como una mayor suscep-
tibilidad a ciertos tipos de cancer y, manifestaciones extrain-
munes, entre otras). Hasta ahora se han identificado mas
de 350 defectos genéticos en humanos y, muchos de ellos
se manifiestan tempranamente en forma mendeliana, aunque
cada vez es mas evidente que pueden presentarse con pene-
trancia incompleta o expresividad variable, por mecanismos
que involucran pérdida o ganancia de funcién en un mismo
gen, lo cual resulta en mas fenotipos clinicos de IDP,4). Por
mucho tiempo, estas enfermedades fueron consideradas ra-
ras, sin embargo, estudios recientes sugieren que son mas
comunes de lo que generalmente se cree. Actualmente, se
estima una prevalencia media de IDP de 46 a 67 casos por
cada 100.000 en nifios entre el primer y los 5 anos).

Vision global del sistema
inmune y su funcionamiento

Células y tejidos del sistema inmune

En el sistema inmune, los leucocitos estan presentes en for-
ma de células circulantes en la sangre y en la linfa, dispersos
en practicamente todos los tejidos, o haciendo parte de gru-
pos celulares dispuestos especificamente como conglomera-
dos en los érganos linfoides primarios y secundarios. Clasica-
mente, el sistema inmune se ha dividido en dos componentes
principales: inmunidad innata e inmunidad adaptativa. Las
células de la inmunidad innata son los fagocitos (polimorfo-
nucleares y fagocitos mononucleares), las células dendriticas
y las células innatas linfoides, también hacen parte de este
sistema, las barreras fisicas y bioguimicas de la piel y las
mucosas, asi como las proteinas efectoras de la respuesta
inflamatoria (el complemento), entre otrose). En el sistema in-
mune adaptativo, las células que lo componen son los linfoci-
tos B (inmunidad humoral), los linfocitos T (inmunidad celular)
y, las moléculas efectoras que corresponden principalmente
a los anticuerpos, las citoquinas y, a las moléculas citotéxicas
que intervienen en la destruccion de otras células. Adicional-
mente, l0s 6rganos linfoides se dividen en primarios; que co-
rresponden a la médula dsea y el timo; y los 6rganos linfoides
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secundarios que son los ganglios linfaticos, el bazo v el tejido
linfoide asociado a las mucosas (MALT o Mucosal Associated
Linfoid Tissues). La médula dsea es el sitio en donde se da
toda la inmunohematopoyesis y adicionalmente, la ontogenia
de los linfocitos B, mientras que en el timo sucede la ontoge-
nia de los linfocitos T).

Ontogenia de las células del sistema
inmune adaptativo

La ontogenia del sistema inmune adaptativo comienza en
la vida fetal y contintia en forma acelerada en los primeros
afnos, persistiendo a lo largo del resto de la vida con menor
intensidad. Cada linfocito T y B en desarrollo adquiere me-
diante el proceso de recombinacion somatica, un receptor
especifico para una molécula (denominado receptor para
el antigeno T o T Cell receptor/TCR, en linfocitos Ty B Cell
Receptor /BCR en linfocitos B). En este punto, el objetivo
principal es expresar el receptor para garantizar la super-
vivencia durante la ontogenia, sin importar lo que pueda
reconocer este receptor. Es mas, si los linfocitos Ty B no
pueden expresar TCR o BCR respectivamente, son elimina-
dos y nunca alcanzaran la periferia. Finalmente, cuando ya
expresen el receptor podran ser sometidos a un mecanis-
mo que revisa la afinidad de este por moléculas propias de
nuestro cuerpo que son presentadas a estos por diversos
mecanismos. Ya que nuestro organismo no posee la infor-
macion acerca de antigenos foraneos, los linfocitos que no
reconozcan nada o que reconozcan moléculas propias con
alta afinidad (linfocitos potencialmente autorreactivos) son
eliminados en ese momento (tolerancia central). Afortuna-
damente, mecanismos altamente precisos en los 0rganos
linfoides primarios permiten eliminar la gran mayoria de
células potencialmente autorreactivas antes de que alcan-
cen la periferia, promoviendo activamente la superviven-
cia solo de los linfocitos que preferencialmente reconocen
antigenos foraneos. El resultado final es la generacion de
linfocitos T y B virgenes que salen a la periferia y, circu-
lan por los 6rganos linfoides periféricos por un periodo de
pocas semanas en busca de antigenos que promuevan su
supervivencia; si esto no sucede, los linfocitos mueren y
son eliminados. Debido a que los 6rganos linfoides prima-
rios constantemente producen estas células, se garantiza
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que siempre habra linfocitos virgenes con potencial de
responder a un microorganismo en cualquier momento de
nuestras vidas.s).

Reconocimiento antigénico en la periferia

Las células de la inmunidad innata poseen multiples tipos
de receptores no polimérficos que reconocen en la periferia
moléculas propias de los procariotas y, que se denominan
patrones moleculares asociados a microorganismos (PAMPs
o0 Pattern Associated Molecular Patterns). lgualmente, estas
células también poseen receptores extra e intracelulares
que reconocen moléculas endogenas producidas y libera-
das por células dafiadas o en proceso de muerte (DAMPs o
Damage Associated Molecular Patterns) como resultado de
infecciones o procesos metabolicos intracelulares defectuo-
S08, asi como subproductos de moléculas circulantes de la
inmunidad innata como el complemento, entre otros).

Por otro lado, en la inmunidad adaptativa y el reconocimien-
to antigénico se hace exclusivamente por el receptor para el
antigeno. Los linfocitos B reconocen en los 6rganos linfoides
secundarios antigenos microbianos solubles y responden
diferenciandose en linfocitos efectores, de memoria o pro-
ductores de anticuerpos (plasmocitos); los linfocitos B (LB)
también pueden recibir sefiales coestimuladoras derivadas
de fragmentos del complemento y de PAMPS. En contraste,
los linfocitos T reconocen antigenos que son presentados
por las células de la inmunidad innata (particularmente fa-
gocitos mononucleares y células dendriticas) denominadas
células presentadoras de antigeno (CPAS) en el contexto de
las moléculas de histocompatibilidad clase | y clase llz,9).

Respuesta inmune a microorganismos

En la fase inicial de la respuesta inmune a un microorga-
nismo, el reconocimiento de PAMPs y de subproductos de
la inmunidad innata desencadenan una respuesta infla-
matoria mediada por citoquinas (proinflamatorias) que fa-
cilitan la movilizacion de leucocitos al sitio de la infeccion
y, a los organos linfoides secundarios, para promover un
intercambio de informacion entre las células de la inmuni-
dad innata y la adaptativa).

————
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Asi, linfocitos T son estimulados por CPAs y los linfocitos B
por antigenos solubles, lo cual desencadena la produccion
de IgM (e IgD) en los linfocitos B y la generacion de linfo-
citos B de memoria IgM/IgD. No obstante, si la respuesta
inmune implica antigenos T dependientes, los linfocitos T
y B cooperaran en los 6rganos linfoides secundarios para
la coestimulacion que lleva al cambio de isotipo en los lin-
focitos By, que resulta en la produccion de IgG, IgA o IgE,
asi como en el aumento de la afinidad por el antigeno y, la
generacion de memoria inmunoldgica T dependiente. En
este primer encuentro la respuesta inmune global puede
tomar aproximadamente dos semanas,9).

Memoria inmunoldgica en el sistema inmune

La memoria inmunoldgica es fundamental ya que garanti-
za la supervivencia de nuestra especie, facilitando el reco-
nocimiento antigénico que lleva a una respuesta inmune
rapida y efectiva. La exposicion espontanea o inducida
mediante la inmunizacion promueve el desarrollo progre-
sivo de la memoria inmunoldgica y, el mantenimiento de
esta a lo largo de la vida. El desarrollo de la memoria in-
mune comienza en forma acelerada desde el nacimiento
y, se mantiene asi hasta la adolescencia, cuando ya se
adquieren linfocitos de memoria en un porcentaje similar
al de los adultosg).

Los mecanismos que controlan el mantenimiento de la
memoria inmune apenas estan empezando a delinearse v,
se sabe que son necesarios porque Si no funcionan ade-
cuadamente, repercuten en el desarrollo de una memoria
inmune deficiente que resultara en la susceptibilidad ele-
vada a infecciones y otras manifestaciones como autoin-
munidad principalmente, que pueden aparecer en la nifiez
tardia, la adolescencia o la adulteze.

¢Cuando sospechar una IDP?

Como se establecié previamente, la ausencia de funcion
0 la funcion defectuosa que resulta de una mutacion en
uno 0 mas genes del sistema inmune conlleva a diferentes
tipos de presentacion clinica de estas enfermedades. Por

lo tanto, el pediatra debe sospecharlas cuando un pacien-
te exhiba una sintomatologia compatible9,10. Adicional-
mente, la edad de presentacion, |a historia de segregacion
familiar (incluyendo la localizacion geografica), la consan-
guinidad (segregacion genética), las muertes tempranas
de causa desconocida v, las reacciones adversas severas
a ciertas inmunizaciones, y otros factores como la falta de
respuesta terapéutica y el desarrollo de complicaciones
como el fallo en el medro, entre otros, deben elevar la
sospecha de un defecto inmune responsable de las ma-
nifestaciones clinicas. De esta manera, el médico debera
realizar una historia clinica detallada y un examen fisico
pormenorizado con énfasis en los componentes del siste-
ma inmune (timo, bazo, amigdalas y ganglios linfaticos),
para proceder a realizar una evaluacion basal del sistema
inmune que oriente globalmente hacia algtn problema en
el funcionamiento de esteo).

Infecciones

Las infecciones suelen ser el sintoma cardinal de muchas
IDP, pueden ser bacterianas, virales, por hongos o proto-
700S. La edad de presentacion, la severidad, la recurren-
cia, la persistencia y la identificacion de uno (susceptibi-
lidad restringida a un grupo de microorganismos) 0 mas
microorganismos, asi como los 6rganos comprometidos v,
el desarrollo de complicaciones y secuelas, pueden orien-
tar al diagndstico etiologico de una IDP en particular).

Algunas sefiales de alarma de infecciones que pueden ha-
cer sospechar una IDP incluyen:

e Una o mas infecciones bacterianas graves (septice-
mia, meningitis).

e Dos 0 mas infecciones bacterianas graves respirato-
rias o de otro tipo demostradas (celulitis, abscesos,
otitis media supurada, neumonia, linfadenitis supura-
tiva) en un afio.

e [nfecciones graves en zonas inusuales (absceso hepa-
tico, cerebral, entre otros).

————
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Infecciones por microorganismos patdgenos frecuen-
tes en la infancia, pero con una gravedad inusual.
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Algunas de estas IDP pueden presentarse con manifes-
taciones extrainmunes que comprometen el tejido hema-
topoyético (anemia, trombocitopenia y citopenias, entre

Microorganismos inusuales, oportunistas o atipicos (P
Jirovecii, Aspergillus, S. marcescens, Nocardia spp, B.
cepacia o candidiasis recurrente), infecciones posva-
cunales (BCG, poliomielitis, varicela, sarampion, rota-
virus, entre otros).

otros) y, de

otros drganos con anomalias sindrémicaso).

Algunos ejemplos de Ell que pueden llegarse a identificar
por grupos etarios se presentan con algunas caracteristi-
cas y el nombre de la enfermedad en la tabla 1.

Tabla 1. Algunas IDP y su presentacion tipica por grupos etarios en pediatria

Edad y manifestaciones

Diagnéstico probable

Del nacimiento a los 6 Meses

Candidiasis mucocutanea recurrente, retraso en el crecimiento, neumonias
severas (virus, P. jirovecii), diarrea cronica (rotavirus) y, otras infecciones
severas, BCG diseminada.

Inmunodeficiencia severa combinada (IDSC).

Hipocalcemia, dismorfismo facial, cardiopatia conotruncales, infecciones
severas.

Sindrome de Di George (sindrome por
deleccion del cromosoma 22q11.2).

Retardo en caida del cordon umbilical, leucocitosis severa persistente,
infecciones recurrentes.

Deficiencia de adhesion leucocitaria (LAD)
tipo .

Hematoquecia, eczema persistente, trombocitopenia con plaquetas peque-
fias, manifestaciones autoinmunes (citopenias).

Sindrome de Wiskott- Aldrich (WAS).

Neumonias por oportunistas y hongos, neutropenia, colangitis esclerosante.

Sindrome de Hiper-IgM ligado al cromosoma X
(CD40L).

De los 6 meses a los 5 aiios

Mononucleosis infecciosa progresiva grave, linfohistiocitosis, neoplasias
hematologicas.

Sindrome linfoproliferativo ligado al
cromosoma X (XLP-1).

Eczema neonatal, candidiasis mucocutanea recurrente, abscesos
cutaneos, neumonia necrosante y osteomielitis, formacion de
neumatoceles y facies toscas.

Sindrome de hiper-IgE (STAT3 AD).

Candidiasis oral, distrofia ungueal, endocrinopatias.

Candidiasis mucocutanea cronica (CMC).

Abscesos, linfadenopatia supurativa, neumonias (S. aureus) y osteomielitis.

Enfermedad granulomatosa cronica (EGC).

————
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Edad y manifestaciones Diagnostico probable
De los 5 arios en adelante

Infecciones sinopulmonares y gastrointestinales, dermatomiositis progresiva | Agammaglobulinemia ligada al cromosoma X
con encefalitis cronica por enterovirus. (XL-A).

Infecciones sinopulmonares, deterioro neuroldgico y telangiectasias,

Ataxia-Telangiectasia (AT).

neoplasia.

Meningitis por N. meningitidis, infecciones sinopulmonares, autoinmunidad, | ID comun variable o defectos de C5, C6, C7,
malabsorcion. C8y (C9.

Bacterias pidgenas, bacteriemia y sepsis. Defectos de C1q, C1r, C1s, C2, C3 y C4.
Infecciones recurrentes Susceptibilidad a virus genética a herpesvirus,
y graves por Herpes virus. defectos de células naturales asesinas (NK).

Fuente: adaptado de Stiehm ER, Ochs HD, Winkelstein JA: Immunologic
disorders in infants and children, 5.2 ed., Filadelfia, 2004, Saunders.

Clasificacion de las IDP 7. Enfermedades autoinflamatorias.
en humanos
8. Deficiencias del complemento.
El comité de errores innatos de la inmunidad de la Unidn
Internacional de Sociedades Inmunoldgicas (IUIS) ha es- Adicionalmente, se establecio un grupo nuevo denomina-
tablecido ocho grupos con base en el componente de la do Fenocopias de errores innatos de la inmunidad, para
inmunidad afectadog): resaltar que algunas de estas enfermedades son produci-
das por otros mecanismos causadas por mutaciones so-
1. Inmunodeficiencias que afectan la inmunidad celular y maticas en genes del sistema inmune o por autoanticuer-
humoral. pos que bloquean el funcionamiento de algin componente
del sistema inmune.
2. Inmunodeficiencias combinadas con caracteristicas
sindrémicas asociadas. Inmunodeficiencias que afectan
la inmunidad celular y humoral
3. Deficiencias predominantemente de anticuerpos.
Corresponden aproximadamente al 20% de las IDP en hu-
4. Enfermedades por desregulacion inmune. manos Y, el componente principalmente afectado son los
linfocitos T (disminucion severa 0 ausencia), aunque de
5. Defectos congénitos del nimero o funcion de los manera frecuente se asocian a deficiencias de anticuer-
fagocitos. pos por defectos intrinsecos o extrinsecos de los linfocitos
B2. Se clasifican de acuerdo al fenotipo inmune en: inmu-
6. Defectos en la inmunidad intrinseca e innata. nodeficiencia severa combinada (IDSC) con presencia o
———
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ausencia de linfocitos B, e inmunodeficiencias combinadas
(IDC), menos profundas que la IDCS con rasgos asociados
0 sindrémicos). En estas Ultimas, el componente princi-
pal afectado suele ser alguna subpoblacion especifica de
linfocitos T, acompafada de otras anormalidades inmunes
y, los pacientes suelen exhibir infecciones por virus, bac-
terias, hongos y protozoos, en algunos casos menos pro-
fundas y en otros, algunas manifestaciones extrainmunes.

La IDSC es una emergencia pediatrica que debe sospe-
charse rapidamente en neonatos y lactantes menores con
infecciones severas multisistémicas que inician en los pri-
meros dias a meses de vida causadas principalmente por
bacterias, virus, hongos y protozoosz). Al examen fisico,
el paciente de manera frecuente exhibe falla en el medro,
atrofia generalizada del tejido linfoide y ausencia del timo
en estudios imagenoldgicos. Los hallazgos de laboratorio
incluyen linfopenia severa persistente, disminucion o au-
sencia de la fraccion gamma en la electroforesis de pro-
tefnas y, en consecuencia, inmunoglobulinas (Ig) séricas
disminuidas o ausentes, ademas de falla en la respuesta
proliferativa a mitdgenos y antigenos9).

El tratamiento inicial de la IDSC consiste en soporte nu-
tricional, uso profilactico y tratamiento agresivo con anti-
microbianos con amplio espectro y terapia de reemplazo
con gammaglobulina humana. No obstante, el tratamiento
definitivo debe ser en lo posible la reconstitucion perma-
nente del sistema inmune mediante trasplante de células
madre hematopoyéticas (TCMH) o la terapia génica,9). Fi-
nalmente, la vacunacion con microorganismos atenuados
como BCG vy rotavirus, entre otros, pueden causar infec-
ciones posvacunales con diseminacion generalizada y, por
lo tanto, se deben evitar. Un enfoque terapéutico similar se
hace a las IDC que incluyen el TCMH, pero actualmente no
hay protocolos de terapia génica establecidos.

Inmunodeficiencias combinadas con
caracteristicas sindromicas asociadas

Representan alrededor del 15% del total de las IDP. Ca-
racteristicamente cursan con infecciones recurrentes
bacterianas, virales y fungicas, ademas de una asociacion
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frecuente con autoinmunidad y manifestaciones alergias
en algunas IDP. Las manifestaciones sindromicas son am-
pliamente variables y de acuerdo al tipo de gen afectado e
incluyen; retardo en el crecimiento o enanismo, dismorfis-
mo, radiosensibilidad y mayor susceptibilidad a neoplasias,
displasia 6sea, microcefalia, falla medular, cardiopatias,
deshabilitad intelectual, manifestaciones neuroldgicas,
progeria y displasia ectodérmica, entre otras (23).

Deficiencias predominantemente
de anticuerpos

Representan mas del 50% de todas las IDP y afectan va-
riablemente la produccion de anticuerpos debido a defec-
tos en el desarrollo, la maduracion o la funcion de los LB.
Cursan con infecciones recurrentes moderadas a severas
principalmente de los tractos respiratorio y gastrointestinal,
causadas preferentemente por bacterias extracelulares en-
capsuladas y ciertos virus. En algunos defectos se pueden
observar manifestaciones autoinmunes, hiperplasia nodular
linfoide y mayor incidencia de ciertas neoplasiass,).

La presentacion fenotipica inmune va desde los defectos
severos que causan ausencia de LB en sangre periférica
con ausencia de Ig en el suero como la agammaglobuline-
mia congénita, hasta las deficiencias de anticuerpos con
reduccion severa de al menos dos isotipos de Ig en suero
con LB normales o bajos, dentro de las cuales esta la in-
munodeficiencia comun variable (IDCV) que es la forma de
IDP sintomatica mas comun en humanos; se diagnostica
con concentraciones séricas bajas de al menos 2 de las 3
lg (IgG e IgA, o IgM), ademas de la produccion deficiente
de anticuerpos especificos contra antigenos. Finalmente, se
encuentran las deficiencias aisladas de isotipos de Ig y, la
deficiencia de anticuerpos especificos con LB normalese,a).

Enfermedades por desregulacion inmune

Incluyen las IDP que afectan la generacion, el transporte
intracitoplasmatico, la exocitosis de los granulos lisosoma-
les, el control de la activacion celular, la linfoproliferacion y
la apoptosis. Este grupo incluye la linfohistiocitosis hemo-
fagocitica, los sindromes linfoproliferativos autoinmunes,

————
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la autoinmunidad aislada o en asociacion con manifesta-
ciones no inmunes y, el grupo de defectos genéticos de LT
reguladores (Tregs) de los cuales hacen parte el sindrome
de inmunodeficiencia, la poliendocrinopatia, la enteropa-
tia ligada al X, entre otrose,4. Adicionalmente, este grupo
incluye defectos genéticos que predisponen a la enfer-
medad inflamatoria intestinal de presentacion temprana
en nifos, asociada a infecciones recurrentes respiratorias,
inflamacion sistémica y, ocasionalmente a mayor suscep-
tibilidad de presentar neoplasias hematoldgicas. El trata-
miento incluye en muchos casos la inmunosupresion para
el control de la desregulacion inmune,a).

Defectos congénitos del nimero o funcion
de los fagocitos

Representan alrededor del 11% de las IDP. Hacen parte de
este grupo los defectos en el numero y la funcion de los
neutréfilos, a veces se observan manifestaciones extrain-
munes cutaneas y neuroldgicas, entre otras. Se incluyen
las neutropenias severas, los defectos en la motilidad de
los neutrofilos, ademas de la deficiencia de adhesion leu-
cocitaria y la enfermedad granulomatosa crénica (EGC),
entre otros(24). Estos pacientes presentan tempranamente
predisposicion a infecciones recurrentes de la piel, mu-
cosas y organos profundos por bacterias extracelulares,
hongos y algunos oportunistas).

Defectos en la inmunidad intrinseca e innata

Este grupo incluye las IDP que predisponen a un rango es-
trecho de microorganismos patogenos y algunas resultan
en enfermedades infecciosas potencialmente fatales a edad
temprana. El mas estudiado es el sindrome de susceptibili-
dad mendeliana a infecciones por micobacterias y se debe
a mutaciones en genes que codifican para proteinas invo-
lucradas en el eje de sefalizacion de las citoquinas IL-12/
IL23/IFN- que conectan la respuesta inmune de monocitos,
macrofagos, células dendriticas y NK a 10s LT.4).

Los pacientes presentan infecciones diseminadas causa-
das por micobacterias atipicas, BCG regional o disemina-
da y mayor susceptibilidad a infecciones por Salmonella

non-typhi y Candida spp. también existe la predisposicion
a lainfeccion por bacterias encapsuladas como en los de-
fectos en la via de la sefalizacion de los receptores tipo
Toll (TLRs), mientras que en otros pacientes, la suscepti-
bilidad se presenta en infecciones virales severas como el
sarampion diseminado posvacunal, la influenza severa, la
encefalitis por VHS tipo 1, las infecciones virales cutaneas
(epidermodisplasia verruciforme), la candidiasis mucocu-
tanea cronica y, por las infecciones flngicas invasivasa.
En estos pacientes no es frecuente encontrar anormalida-
des en la inmunidad adaptativa.

Enfermedades autoinflamatorias

Son causadas por defectos genéticos que afectan a las
proteinas encargadas del control de la respuesta inflama-
toria y, se manifiestan en algunos casos por la aparicion
temprana de episodios recurrentes de inflamacion sis-
témica (fiebre periddica), rash, serositis, linfadenopatias
y, artritis con elevacion de reactantes de fase aguda con
periodos asintomaticos(,4). En este grupo también se en-
cuentran las interferonopatias tipo I; que producen vascu-
lopatias, enfermedad inflamatoria sistémica, sindrome de
Aicardi-Goutierres y, otras manifestaciones neurologicas
severas de presentacion temprana y, formas de lupus eri-
tematoso sistémico (LES)@).

Deficiencias del complemento

Las deficiencias del complemento constituyen cerca del
3% de las IDP y son causadas por mutaciones en genes
que codifican para las proteinas de las vias del comple-
mento clasica, alterna, de las colectinas o las proteinas
reguladoras de su activacion. Las anormalidades inmunes
en las deficiencias del complemento son variables segun
el tipo de proteina comprometidac4). En las deficiencias
de las proteinas de la via clasica; los pacientes desarrollan
enfermedades autoinmunes especialmente lupus erite-
matoso sistémico. Son defectos que afectan las proteinas
C1(de las tres subunidades, la deficiencia mas comun es
la de C1q), C2 y C4, pero por su redundancia funcional,
la ausencia de estas fracciones generalmente no predis-
pone a infecciones. El angioedema hereditario resulta de
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las mutaciones en C1INH que codifica para el inhibidor de la
esterasa del C1, que es un inhibidor fisioldgico de varias pro-
teasas que mantienen la homeostasis del complementog,a).

Abordaje diagndstico

La evaluacion inicial requiere de una anamnesis completa
(tiempo de caida del cordon umbilical, reacciones adver-
sas a vacunas, historia de infecciones, duracion de las
mismas y su gravedad), una exploracion fisica exhaustiva
(palpar visceras, cadenas ganglionares, evaluar lesiones
en piel y demds tejidos accesorios, documentar presencia
de timo) y, un estudio detallado del nucleo familiar (fami-
liograma) haciendo énfasis en los antecedentes familiares
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especificos como: muertes tempranas, enfermedades ra-
ras y consanguinidad.

Algunos defectos pueden identificarse facilmente mediante
un hemograma completo tipo 1V, una electroforesis de pro-
teinas, la dosificacion de Ig séricas y, evaluacion del comple-
mento (ver tabla 2). Ademas, es fundamental tener pruebas
seroldgicas que documenten la respuesta inmune a un mi-
croorganismo especifico, sin embargo, en algunos casos en
donde la IDP se caracteriza por deficiencia de anticuerpos, es
necesario realizar pruebas moleculares que incluyan cargas
virales (incluyendo VIH) v, realizar estudios histopatoldgicos e
imagenoldgicos. Es fundamental tener en cuenta los valores
condicionados a la edad del paciente para su interpretacion,
particularmente en el paciente pediatrico.

Tabla 2. Diagndstico de laboratorio de algunas IDP

Pruebas Iniciales

Pruebas Avazadas

Linfocitos B

Dosificacion de lgG, IgM, IgA e IgE
en suero.

en SP por CF.

Respuesta de anticuerpos a antigenos refuerzo.

de vacunas.

Recuento absoluto de linfocitos B

Respuesta de anticuerpos a vacunas de

0 vacunas nuevas.

Fenotipificacion de LB por CF.

Biopsias de tejido linfoide.

Linfocitos T

Recuento de linfocitos T (CD3 y CD4/ en SPpor CF.

CD8) en SP.

Rx de torax: timo.

Subpoblaciones de Linfocitos T, B y NK

Respuesta proliferativa a mitdgenos.
Expresion de HLA.

Analisis cromosdmico.

Subpaoblaciones de linfocitos T,
(virgenes y memoria).

Activacion, apoptosis en linfocitos T.
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Pruebas Iniciales Pruebas Avazadas Otras

Fagocitos

Recuento absoluto de neutrdfilos.
Expresion de moléculas de adhesion
Explosion respiratoria de los neutrdfilos. | (CD11b/CD18) por CF.

Complemento

CH50. AH50.
Dosificacion de subcomponentes

Concentracion C3 'y C4. especificos.

Fuente: adaptado de Stiehm ER, Ochs HD, Winkelstein JA: Immunologic
disorders in infants and children, 5.2 ed., Filadelfia, 2004, Saunders.

A tener en cuenta al momento de e Ante la sospecha de infecciones viricas, micoticas y

interpretar los resultados por oportunistas: realizar hemograma completo con
diferencial, prueba de hipersensibilidad retardada y
e Sjel recuento absoluto de neutrdfilos es normal se ex- descartar VIH.

cluyen los defectos de adhesion leucocitaria, la neutro-

penia adquirida y congeénita.

Si el recuento de linfocitos es normal, es poco probable
que el paciente tenga un defecto grave del linfocito T
(los LT constituyen el 70% de los linfocitos circulantes
y su falta provoca una linfopenia llamativa)

En los pacientes con infecciones bacterianas recidi-
vantes o inusuales esta indicada la evaluacion de los
LT y la funcion de la célula fagocitica, aunque los re-
sultados de las pruebas de deteccion selectiva iniciales
normales, incluidos el hemograma, el recuento dife-
rencial manual y las inmunoglobulinas.

Si el recuento de las inmunoglobulinas y los neutrofilos
son normales: evaluar la funcion del complemento, el
estallido respiratorio y, si es posible, realizar pruebas
genéticas o moleculares.

e Si hay linfopenia; realizar estimulo con antigeno/mito-
geno, pruebas genéticas o moleculares y analisis de
citocinas y enzimas.

e | as deficiencias de anticuerpos se manifiestan a partir
de los 4 a 6 meses de edad, cuando el nifio pierde
la proteccion de los anticuerpos maternos transferidos
por via transplacentaria; a diferencia de las IDP de LT
cuyos sintomas comienzan poco después del naci-
miento,10,11).

Tratamiento

Una vez se sospeche la presencia de una IDP, se debe
establecer rapidamente un esquema de medidas preven-
tivas que aplique a la mayoria de los pacientes a pesar de
los diferentes tipos de IDP@2). Los pacientes suelen ser
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complejos, por lo que es ideal reunir un equipo multidis-
ciplinario de especialistas para abordar integralmente la
enfermedad en el paciente.

Las medidas preventivas incluyen: el aislamiento por con-
tacto y en ocasiones por aerosoles. Se deben restringir las
visitas familiares y, en lo posible, identificar al personal mé-
dico y de apoyo entrenado en el manejo de estos pacientes.
Debe evaluarse el esquema de vacunas para modificarlo,
suspenderlo de manera temporal o permanentemente de
acuerdo con la patologia de base. Para algunos, la terapia
respiratoria y la esterilizacion de la piel puede ser necesaria.
Si en la IDP especifica se indica el TCMH, debe hacerse
rapidamente la tipificacion de alta resolucion de HLA en el
paciente y, comenzar la busqueda de donantes potenciales.
En los casos mas severos, se deben limitar las transfusio-
nes sanguineas por el peligro de desarrollar enfermedad de
injerto vs hospedero postransfusional, o por la sensibiliza-
cion potencial del paciente al trasplante.

Es vital establecer una profilaxis antimicrobiana en los
casos indicados y de la mano del infectdlogo pediatra.
En la inmunodeficiencia combinada grave esta indicada
la profilaxis contra bacterias, virus y hongoseuz1s). Para la
neumonia por Pneumocystis jirovecii con trimetoprim-sul-
fametoxazol (TMP-SMZ) en dosis de 25 mg/kg/dia (basado
en el componente TMP). Aunque se han utilizado otros nu-
merosos antibidticos, la concentracion selectiva de TMP-
SMZ en los fagocitos, su amplio espectro de actividad mi-
crobicida y su falta de actividad contra la flora anaerdbica
del trato gastrointestinal hacen de este el antimicrobiano
de eleccion para la profilaxis en la enfermedad granulo-
matosa cronica. Se indica ademas el fluconazol para la
profilaxis antifingicaas,.

En el caso de enfermedad granulomatosa cronica, la tera-
pia recomendada para la profilaxis antifingica de por vida
es la administracion de itraconazol a 10 mg/kg solucion
oral administrada una vez al dia, con dosis maxima de 200
mg; y de antibidtico el TMP-SMZ a las dosis menciona-
dasqs). El interferén gamma (IFN-[) se ha utilizado debido a
su papel en el aumento de los macrofagos y la fagocitosis,
pero los efectos secundarios son frecuentesas).
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Inmunoglobulina humana estandar

Se emplea de manera rutinaria y en forma permanente en
pacientes con diferentes tipos de IDP que exhiben deficien-
cias variadas de anticuerpos, esencialmente como terapia de
reemplazo. Adicionalmente, puede ser empleada como inmu-
nomodulador en algunas IDP, en pacientes con manifestacio-
nes agudas severas de linfohistiocitosis hemofagocitica que
requieren inmunosupresion,14). La dosis inicial estandar de
lglV para el tratamiento es de 400 mg/kg (400 a 600 mg/kg)
cada tres a cuatro semanas. Con dosis iniciales de 100 a 200
mg/kg por semanagi,14).

Vacunacion

e Todas las vacunas de virus vivos atenuados estan con-
traindicadas en los pacientes con IDP de LT.

e En pacientes con agammaglobulinemia esta contrain-
dicada la vacuna de poliovirus vivos atenuados, por la
posibilidad de infeccion diseminada.

e En los niflos con deficiencias del sistema fagociti-
co, Unicamente estd contraindicada la vacuna de la
BCGs).

Tratamiento definitivo

El trasplante de células hematopoyéticas y la terapia génica
son dos tipos de terapia curativa que se practica en ciertos
tipos de IDP, lo cual reduce significativamente la morbimor-
talidads).

Situaciones especiales
en pediatria

Hipogammaglobulinemia prolongada
de la infancia (HGPI)

En el embarazo, el feto en condiciones estériles tipicamente
solo produce cantidades significativas de IgM. Por lo tanto,
cuando el nifio nace, toda la IgG es de origen materno como

————
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resultado de la acumulacion gradual, particularmente en l0s
dos ultimos trimestres del embarazo, de IgG materna. Des-
pués del nacimiento y en las siguientes 8 a 12 semanas, el
neonato experimenta una reduccion progresiva de los niveles
de lgG de origen materno, y no pueden ser compensados
rapidamente por la inmadurez inmune del nifio. Esta condi-
cion se conoce como hipogammaglobulinemia transitoria de
la infancia y comienza a estabilizarse gradualmente a medida
que el lactante comienza a acumular IgG propia, alrededor de
los seis meses de vida, hasta alcanzar los valores normales
de IgG del adulto hacia los cinco afios(s, 7).

La HGPI es una condicion inmune de origen desconocido,
en la cual el lactante no puede normalizar los niveles de
lgG, prolongando la hipogammaglobulinemia fisioldgica
con consecuencias clinicas. Particularmente, después de
los seis meses de vida, el paciente comienza a presentar
infecciones recurrentes bacterianas o virales moderadas
que afectan el tracto respiratorio y gastrointestinal, exclu-
yendo otras causas comunes de infecciones recurrentes en
menores de cinco anos. La unica anormalidad inmune que
exhiben es una lgG sérica por debajo de 2 DS para la edad.
En la definicion estricta, estos pacientes no tienen otras

anormalidades en la inmunidad humoral ni celular y, exhi-
ben respuestas de anticuerpos normales a inmunizaciones.
La frecuencia de HGPI se estima en 0,061 a 1,1 casos por
1.000 nacidos vivos. El tratamiento es conservador e in-
cluye profilaxis antimicrobiana o antibidticos terapéuticos
en situaciones especificas. Se ha llegado a emplear IGS en
algunos pacientes en forma temporale). Estos nifios deben
ser monitoreados continuamente, ya que en algunos casos
se ha documentado que la HGPI es la primera manifesta-
cion de una IDP definidae,17).

Conclusiones

Sospechar un Ell (o IDP), diagnosticarlo y tratarlo adecuada
y oportunamente tiene un impacto fundamental en la cali-
dad de vida de estos pacientes. Conocer los aspectos basi-
cos de la inmunologia y estas enfermedades, es una nece-
sidad en pediatria, no solo porque las IDPs se manifiestan
en la edad pediatrica principalmente, sino porque existen
muchas alternativas terapéuticas que incluyen la curacion
e incluso la prevencion de la recurrencia de la enfermedad
mediante la consejeria genética.

Referencias bibliograficas

1. McCusker G, Warrington R. Primary immunodeficiency. Allergy Asthma Clin Immunol. 2011;7(supl. 1):S11.

2. Franco J, Patifio PJ, Orrego JC. Inmunodeficiencias primarias. Capitulo 30. Inmunologia de Rojas. En: Bioldgicas. Medellin;

2015.

3. Picard C, Bobby Gaspar H, Al-Herz W, Bousfiha A, Casanova JL, Chatila T, et al. International Union of Immunological Societies:
2017 Primary Immunodeficiency Diseases Committee Report on Inborn Errors of Immunity. J Clin Immunol. 2018;38(1):96-

128.

4. Bousfiha A, Jeddane L, Picard C, Ailal F, Bobby Gaspar H, Al-Herz W, et al. The 2017 IUIS Phenotypic Classification for Primary

Immunodeficiencies. J Clin Immunol. 2018;38(1):129-43.

5. Kobrynski L, Powell RW, Bowen S. Prevalence and morbidity of primary immunodeficiency diseases, United States 2001-2007.

J Clin Immunol. 2014;34(8):954-61.

————




)/Q/Q//(V/ Curso de

[T Pediatria

UNIVERSIDAD
« DE ANTIOQUIA

"Saberes y argumentos compartidos”

10.

11.
12.

13.

14.

15.

16.

17.

Facultad de Medicina

Abbas Abul LA, Pillai Shiv. Células y tejidos del sistema inmunitario. En: Inmunologia celular y molecular. 8a. ed. Espafa: Else-
vier; 2015,

Abbas Abul LA, Pillai Shiv. Propiedades y generalidades de las respuestas inmunitarias. En: Inmunologia celular y molecular. 8a.
ed. Espafia: Elsevier; 2015.

Bonilla FA, Khan DA, Ballas ZK, Chinen J, Frank MM, Hsu JT, et al. Practice parameter for the diagnosis and management of
primary immunodeficiency. J Allergy Clin Immunol. 2015;136(5):1186-205.e1-78.

Abbas Abul K LAH, Pillai Shiv. Inmunodeficiencias congénitas y adquiridas. En: Inmunologia celular y molecular. Espafa: Saun-
ders/Elsevier; 2015.

Buckley Rebecca. Evaluacion de una sospecha de inmunodeficiencia. En: Mandell, Douglas y Bennett: enfermedades infeccio-
sas principios y practica. Vol. 1. 8a. ed. Barcelona: Elsevier; 2015.

Jesus RC. Inmunodeficiencias primarias. Enfoque y tratamiento iniciales. Esparia: Asociacion Espariola de Pediatria; 2003.
Olmos C, Quijano CL. Infecciones recurrentes y sospecha de inmunodeficiencias primarias. PRECOP. SCP. 2015.

Slack MA, Thomsen IP. Prevention of infectious complications in patients with chronic granulomatous disease. J Pediatric Infect
Dis Soc. 2018;7(supl. 1):525-S30.

Perez EE, Orange JS, Bonilla F, Chinen J, Chinn IK, Dorsey M, et al. Update on the use of immunoglobulin in human disease: a
review of evidence. J Allergy Clin Immunol. 2017;139(35):S1-546.

Sobh A, Bonilla FA. Vaccination in Primary Immunodeficiency Disorders. J Allergy Clin Immunol Pract. 2016;4(6):1066-75.

Dorsey MJ, Orange JS. Impaired specific antibody response and increased B-cell population in transient hypogammaglobuline-
mia of infancy. Ann Allergy Asthma Immunol. 2006;97(5):590-5.

Moschese V, Cavaliere FM, Graziani S, Bilotta C, Milito C, Chini L, et al. Decreased IgM, IgA, and lgG response to pneumococcal
vaccine in children with transient hypogammaglobulinemia of infancy. J Allergy Clin Immunol. 2016;137(2):617-9.




Ambulatorio

Tuberculosis latente: nuevos aspectos para un viejo problema

Tuberculosis latente: nuevos
aspectos para un viejo problema

Edison Aristizabal
Residente de Pediatria, Universidad de Antioquia

Asesora:
Claudia Beltran
Pediatra infectologa, Universidad de Antioquia

Introduccion

La tuberculosis es una patologia vigente en la epidemiologia lo-
cal, a pesar de todos los esfuerzos desde el siglo pasado de erra-
dicarla y los constantes avances en la terapéutica. Entre las dife-
rentes formas de presentacion de esta enfermedad, este capitulo
abordara el tema en la tuberculosis latente y la aproximacion
diagnostica o terapéutica desde el primer nivel de atencion. Se
aclarara como un correcto abordaje puede incidir directamente
en la prevencion de complicaciones sistémicas, en el crecimiento
y en el desarrollo de los pacientes, como en la administracion
adecuada de los recursos del sistema de salud.

Epidemiologia

La tuberculosis en Colombia, seguin datos del Instituto Nacio-
nal de Salud (INS) para el periodo XI de 2018, se notificaron
12.115 casos, de estos; el 0,5% correspondié a menores de
un afo, el 3% a los pacientes entre 1y 14 anos y, el 14,3%
al grupo entre los 15y 24 afos. Se report6 una incidencia de
221 casos por cada 100.000 habitantes al afio, sumando
manifestaciones extrapulmonares y pulmonares. En los infor-
mes presentados a finales de 2017 por el INS, se hizo el des-
glose del dato en menores de 14 afos; encontrandose que

en total 540 pacientes fueron reportados con TB confirmada
por laboratorio; de estos, cerca del 19,1% correspondian a
poblacion indigenag). Con respecto a la poblacion entre 1y
4 anos, fue de las mas afectadas con el 20% de los casos
aproximadamente, seguida del grupo de menores de un aio
con un porcentaje del 12,8%).

Segun los datos reportados por la herramienta Demogra-
phic and Health Survey (DHS) a la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) en 2010, a nivel local se reportaron 301
casos en menores de cinco afnos que iniciaron manejo para
TB latente luego de demostrarse enfermedad tuberculosa
entre los contactos.

Para Colombia se reportaron alrededor de 3,8 casos de con-
tactos por nifio ingresado al estudio, comparando con paises
de alta incidencia como Yemen en el que podian tener 6,7
contactos por caso Y, Afganistan con cerca de 7,4 contactos
por caso (mas de 24.666 pacientes candidatos para trata-
miento TB latente), mientras que, en paises con mejores con-
diciones de vida como Austria se reportaban 2,2 contactos,
pero sin nifos con TB latente.

Teniendo en cuenta lo anterior, la casuistica del mundo nos
dice que los pacientes con prueba de tuberculina positiva, sin
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enfermedad activa y, sin cumplir con el esquema de trata-
miento recomendado por la OMS, pueden desarrollar enfer-
medad tuberculosa en cualquier momento de su vida entre
el 4 al 6%).

Definicion

La tuberculosis latente es una condicion en la cual el indivi-
duo se infectan por contacto bacilifero sin desarrollar enfer-
medad activa, es decir, en un estado latente asintomatico.
Se presenta en un paciente asintomatico con radiografia de
térax normal con:

e Prueba de tuberculina positiva.

e (Contacto con un nexo epidemioldgico conocido, un nifio
menor de cinco afnos o un paciente inmunocomprometido
con test de mantoux o interferon Gamma Release Assay
(IGRA) positivo aun sin contacto epidemioldgico positivo.

El objetivo principal en estos pacientes es estudiar y des-
cartar la TB activa, posteriormente el enfoque se dirige a
evitar la progresion a enfermedad tuberculosa con trata-
miento farmacoldgico en los pacientes con riesgo. La pro-
gresion puede ser hasta del 40% en menores de un afio y
del 25% en los menores de dos anosw). En el contexto de
una exposicion a TB en un paciente menor de cinco afios,
la recomendacion actual sugiere el inicio de tratamiento
farmacologico, al cual clasicamente se le acufio la ter-
minologia de profilaxis secundaria o postexposicion, pero
actualmente se recomienda sea reemplazada por trata-
miento para tuberculosis latente, ya que es mas adecuada
para enunciar esta condicion).

Tan importante como definir la presencia de enfermedad ac-
tiva, es saber en qué consiste la exposicion a tuberculosis, ya
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que una seleccion arbitraria someteria a pacientes a tratamien-
tos innecesarios o, por el contrario, subestimaria la carga y el
riesgo de progresion de la enfermedad. La definicion operativa
de exposicion a TB tiene las siguientes caracteristicas:

e (Contacto reciente, durante los dltimos tres meses, estre-
cho (>4 horas diarias en la misma habitacion) con un pa-
ciente confirmado o con sospecha de TB.

e Prueba de tuberculina (PT) negativa (<5 mm). Si se realiza
IGRA, debe ser negativo.

e Ausencia de sintomas y signos clinicos compatibles con
TB.

e Radiografia de torax normal alin en pacientes inmunodefi-
cientes 0 pequeniosas).

En este contexto de seleccion de los pacientes, surge la
duda de la utilidad y el proceso de tamizaje adecuado para
los nifos y adolescentes. En este punto, la Academia Ame-
ricana de Pediatria (AAP) es clara al recomendar que, si el
paciente no tiene factores de riesgo, no se beneficia de PT
ni de IGRA, ya que el tamizaje universal con estas pruebas
muestra bajas frecuencias de deteccion de enfermedad
(2% para PTy 0,02% para IGRA) y, no son intervenciones
por ende costo-efectivas. Si es un punto de buena practica
realizar un cuestionario aplicable en la consulta externa a
los pacientes que llegan por primera vez, buscando fac-
tores de riesgos para la enfermedad. La AAP recomienda
hacer esto cada seis meses el primer afio de vida y, a
partir de alli en forma anual, si se encuentra algun factor
de riesgo se procede entonces a realizar PT e IGRA o tra-
tamiento para TB latente seglin sea el casow,s).

La OMS brinda un algoritmo muy sencillo para realizar 1a se-
leccion del paciente que resume lo anterior (ver grafico 1):
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Grafico 1. Abordaje inicial del paciente sospechoso de TB latente en la consulta inicial
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Fuente: adaptado de World Health Organization. Latent tuberculosis infection: updated and
consolidated guidelines for programmatic management [Internet]. Geneva; 2018.

e Al paciente menor de cinco afos, sin VIH con exposicion
a 1B, requiere manejo para TB latente, si se evidencia ca-
racteristica sintomatica estudiar enfermedad tuberculosa.

e Al paciente mayor de cinco afios inmunocompetente apli-
car este algoritmo.

Diagnéstico: ;a quién evaluar?

Para responder efectivamente la cuestion del paciente
con indicacion de evaluar para TB latente, se tienen que
plantear las siguientes situaciones: jcual es el riesgo de
desarrollar enfermedad tuberculosa? ;cudl es el impacto
de iniciar terapia para TB Latente? ;tiene una condicion
especial que lo ponga en riesgo de desarrollar enferme-
dad tuberculosa? Con base en esto se deben analizar las
siguientes caracteristicas:

Edad: esta condicion se ha venido modificando en las ul-
timas dos décadas; ya que, a inicios de este siglo, algunas
gufas sugerian el tratamiento para todos los menores de
18 afios con exposicion. Para 2010, la Sociedad America-
na del Torax y la AAP sugerian que los menores de cuatro

anos eran los que tenian mayor riesgo y debian recibir
profilaxis@). La OMS desde 2014, definié que el paciente
menor de cinco afos con contacto para TB debia recibir
tratamiento y, lo reafirma en sus guias del 2018), lo mis-
mo que la Sociedad Espafiola de Infectologia Pediatrica)
y, la Sociedad Americana del Térax en su guia conjunta
con IDSA@). Otras posturas han disminuido ese limite de
edad a menores de dos afios, como lo hizo la Sociedad
Britanica del Térax en 2016, apoyados en estudios que
sugieren que la profilaxis no es superior a la vigilancia, a
la espera de los resultados de PT o IGRA, salvo en nifios
pequeiios o inmunodeficientes, que tienen mas riesgo de
enfermedad tuberculosa luego de la exposicion).

En el contexto de los pacientes mayores de cinco afnos,
hay variaciones que se interpretan segun el criterio clinico
del evaluador, siempre y cuando el paciente sea inmuno-
competente y, no tenga hallazgos de enfermedad activaa).
Si al realizarse la anamnesis, el examen clinico y, la PT o
IGRA, se obtienen resultados negativos o no sugestivos de
TB latente, se diferira el manejo farmacoldgico para una
siguiente evaluacion en 8 a 12 semanas. Posteriormente,
se hara PT o IGRA Y, si es negativa no requerird tratamien-
to. La OMS en la actualizacion de las guias para TB del
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2018, hace una salvedad y, es que en los paises de alta
incidencia se podria optar por tratamiento para TB la-
tente desde el inicio, de acuerdo con las guias naciona-
les. Hay que tener en cuenta que es una recomendacion
condicional y de baja evidencia).

Inmunocomprometidos: siempre tener en cuenta los
diferentes escenarios que se pueden encontrar a con-
tinuacion:

e Paciente con malignidades hematoldgicas o tumores soli-
dos, ya que tienen mayor riesgo de progresion a enferme-
dad (incidencia del 16,8%)a).

e Pacientes en tratamiento con terapias inmunomodulado-
ras por riesgo de reactivacion, por ejemplo, que reciban
antagonistas del TNF. Por protocolo deberia realizarseles
evaluacion para TB antes del inicio de la terapiae).

UNIVERSIDAD
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e A los pacientes con VIH se les debe realizar protocolaria-
mente evaluacion anual desde los 3 a los 12 meses de vida
en los casos de infeccion perinatal y, al momento del diag-
nostico de la infeccion en nifios mayores y adolescentes, te-
niendo cuidado que, segun el grado de inmunosupresion, se
pueden generar falsos negativos en la interpretacion de la
prueba de tuberculina, especialmente con conteos de CD4
<200 células/pLws). En los contextos de alta incidencia,
donde no sea posible realizar la evaluacion completa para
TB latente, se recomienda iniciar tratamiento farmacoldgico
sin importar el nimero de CD4, ya que la progresion a en-
fermedad activa se ha reducido entre el 40y el 50%a.6).

e Pacientes diabéticos, con falla renal cronica o silicosis.

Uso de drogas intravenosas: se puede realizar una
sintesis de lo anterior organizandolo segun el riesgo de
progresion y, correlacionandolos con los resultados de la
prueba de tuberculina (ver tabla 1):

Riesgo de desarrollar tuberculosis

Intermedio (RR 1.3 - 3)

Alto riesgo (RR 3 —10)

PT >15 mm PT >10 mm

PT >5 mm

Sin factores de riesgo Diabetes

Edad <5 afos

Falla renal cronica

Terapia inmunosupresora

Drogas IV

Tumor sdlido o malignidad

VIH

Fuente: modificada de Lewinsohn DM, Leonard MK, Lobue PA, Cohn DL, Daley CL, Desmond E, et al. Official
American thoracic society/Infectious diseases society of America/Centers for disease control and prevention clinical
practice guidelines: diagnosis of tuberculosis in adults and children. Clin Infect Dis. 2017;64(2):111-5.
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Como evaluar: papel de la prueba
de tuberculina e IGRA

En la actualidad no hay una prueba de oro para el diag-
ndstico de la tuberculosis latente, tanto la PT como el IGRA
exigen una respuesta inmune competente para realizar
una completa interpretacion del caso y, se han planteado
esquemas segun la edad de evaluacion con ambas prue-
bas como es el caso de las recientes actualizaciones de
la AAP).

Prueba de tuberculina: es un método de medicion indi-
recta que se vale de reacciones de hipersensibilidad tipo
IV para lograr su objetivo. Normalmente se introducen cer-
ca de 5 unidades de proteina purificada de tuberculina en
forma intradérmica en el antebrazo hasta lograr un habén
de 6 a 10 mm, posteriormente entre las 48 y las 72 ho-
ras, se realiza su interpretacion por personal entrenado,
midiendo los bordes transversalmente al eje longitudinal
del antebrazo vy, se da su medicion en milimetrose). Los
puntos de corte que nos hablan de positividad se deben
asociar al riesgo de progresion a enfermedad tuberculosa
para definir la accion a realizar; para los pacientes con
alto riesgo el punto de corte es de 5 mm, riesgo moderado
corresponde a 10 mm y bajo riesgo a 15 mmgs).

Se han suscitado dudas acerca de la interpretacion de la
prueba en pacientes ya previamente inmunizados para
BCG (vacunados post-infancia o se repitio una dosis),
como también en los que estan desnutridos, los que re-
cibieron recientemente vacunacion contra sarampion,
varicela 0 influenza, en pacientes que reciben farmacos

inmunosupresores, en los menores de tres meses y, con
enfermedad diseminadags). En la literatura se reporta que
del 10 al 40% de los pacientes inmunocompetentes que
presentaron cultivos positivos para TB, inicialmente tuvie-
ron una PT negativa@). Aun asi, hace parte de las reco-
mendaciones de las guias a nivel mundial dado su bajo
costo, la cantidad de estudios controlados que soportan
su uso en el manejo de TB latente y, estan claramente
establecidas las definiciones de conversion de la prueba
en el caso de la evaluacion seriada.

La AAP adopto que la PT era la prueba de eleccion para los
menores de dos afios y, en el caso de los mayores de dos
anos, se deja su uso para aquellos pacientes no vacunados
con BCG, siempre y cuando cumplan con condiciones de
riesgo de enfermedad y, condicionados al estado clinico del
paciente), la Sociedad Americana del Torax en el 2017 dio
una recomendacion similar, pero extiende el corte de edad
a los mayores de cinco afos, ya que el comportamiento
de la inmunidad a esa edad es similar a la del adulto y,
aclarando que la prueba de tuberculina es una opcion razo-
nable cuando hay dificultades en el acceso a otras pruebas
como IGRA@. Asi mismo, estan establecidos los valores
sugeridos segun la evaluacion del riesgo realizada previa-
mente y la edad (ver tabla 2) que son reconocidas por las
sociedades. Parala OMS el uso de PT o IGRA es totalmente
valido ya que poseen similares ventajas y desventajas, no
fija un corte de edad como la AAP, tampoco limita su uso
por vacunacion previa y, coincide con otras asociaciones en
que se debe obrar segun la disponibilidad de recursos y la
facilidad de aplicacion de la prueba como del seguimiento,
por lo tanto, la eleccion de las pruebas se debe ajustar a la
situacion del paciente y su entornogy).

Tabla 2. Definiciones de prueba de tuberculina

Definiciones de la prueba cutanea de tuberculina positiva (TST)

Resultados en bebés, nifios y adolescentes

Induracion >5 mm

Nifios en contacto cercano con personas conocidas o con sospecha de contagio con tuberculosis.

—————
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Induracion >5 mm

Nifos sospechosos de tener tuberculosis:

e Hallazgos en la radiografia de torax compatibles con tuberculosis activa o previa.

e Evidencia clinica de enfermedad por tuberculosis.

Nifios que reciben terapia inmunosupresora o con afecciones inmunosupresoras, que incluyen:

e Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

Induracion >10 mm

Nifios con mayor riesgo de enfermedad tuberculosa diseminada:

e Niflos <4 anos.

e Nifos con otras afecciones médicas asociadas: la enfermedad de Hodgkin, linfoma, diabetes mellitus, insuficiencia renal

cronica 0 malnutricion (ver tabla 3).

Nifos con probabilidad de mayor exposicion a la tuberculosis:
e Nifios nacidos en regiones de alta prevalencia del mundo.
e Niflos que viajan a regiones de alta prevalencia del mundo.

e Niflos frecuentemente expuestos a adultos que estan infectados con VIH, sin hogar o encarcelados; usuarios de drogas

ilicitas; o residentes de hogares de ancianos.

Induracion >15 mm

Nifos >4 afios, sin ningun factor de riesgo.

Fuente: adapta de American Academy of Pediatrics. Red Book: 2018-2021 Report of the Com-
mittee on Infectious Diseases. 31st ed. Kimberlin DW, editor. American Academy of Pediatrics;

Ya en la practica, la interpretacion debe alinearse al es-
cenario clinico que plantee el paciente. En el caso del pa-
ciente con sospecha de TB latente menor de cinco afios,
que no tenga reactividad en la prueba, pero por nexo epi-
demiologico el riesgo es alto, se debe iniciar tratamiento
para luego, entre las 8 y las 12 semanas, repetir la prueba
y definir la continuidad del tratamiento. Ya en el nifio con
VIH menor de cinco afos, la OMS plantea que incluso en
paises de alta incidencia y, ante la sospecha clinica o el
contacto estrecho, no se realice una previa evaluacion con
PT, sino que se indica el tratamiento para TB latente, ya
que se demostrd que los beneficios de evitar la progresion
superaban los riesgos de efectos adversose).

2018.

Interferon-gamma release assays (IGRAs): es una
prueba que requiere de flebotomia, se basa en la medicion
de la produccion de interferon gamma por parte de los lin-
focitos T cuando se estimulan con antigenos del complejo
Mycobacterium tuberculosis, los cuales no se encuentran
en la vacuna de BCGs). Produce una respuesta inespeci-
fica, por la cual no se puede definir si hay una infeccion
latente 0 una enfermedad tuberculosa, por ende, no re-
emplaza al diagnostico microbioldgico. Asi mismo, un re-
sultado negativo no descarta la presencia de enfermedad
tuberculosa en un paciente con clinica sospechosa de la
enfermedad y, tal como la PT, no es confiable realizarla en
el menor de tres mesess).

————
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La AAP en sus recomendaciones actuales del 2018, pro-
pone el uso de IGRA a partir de los dos afos, dado que su
perfil de deteccion es similar a la prueba de tuberculina,
disminuye los factores de confusion por inmunizacion pre-
via y, por consiguiente, la tasa de falsos positivos también
baja). Las guias de la Sociedad Americana del Torax y la
IDSA recomendaron el uso de IGRA a partir de los cinco
afios con las siguientes condiciones: sospecha alta de in-
feccion por M. tuberculosis, tiene riesgo bajo a moderado
de progresion de la enfermedad, se decidio que la prueba
de tuberculina esta justificada, haber tenido una historia
de vacunacion con BCG y que el paciente no puede regre-
sar para la lectura de la PTe,7).

Tratamiento: ¢cuales son las
recomendaciones sobre
los esquemas farmacologicos?

Los esquemas de tratamiento para TB latente iniciaron
y se han mantenido vigentes con isoniazida. Estos han
marcado la pauta desde hace mas de 40 afos dado su
efectividad, que se acerca al 100% con una adecuada
adherencia, gracias a su facilidad de administracion y su
bajo costo. Pero los cambios mas recientes se han dado
en pro de buscar esquemas mas cortos con igual efectivi-
dady, menos efectos adversosa.as). En la actualidad, exis-
ten cerca de cuatro pautas de tratamiento que se pueden
ajustar segun las condiciones del paciente y de la region
geografica, la adherencia y las caracteristicas de los pro-
gramas de salud publica, de hecho, ninguno de estos ha
mostrado una superioridad con respecto a los otros en
forma contundente).

Luego de descartar TB activa y seleccionar al paciente
segun el riesgo mencionado, se define la pauta de trata-
miento. No es necesario realizar paraclinicos de ingreso
ni de seguimiento en estos pacientes, debido al muy bajo
riesgo de hepatotoxicidad. Es posible que, en los casos de
poblacion pediatrica con hepatopatia, malnutricion, obesi-
dad o con VIH, se haga en forma rutinaria evaluacion de
funcion hepaticaas).

Los esquemas actualmente recomendados son:

Isoniazida (H) durante 6 a 9 meses (6 H 0 9 H): bac-
tericida, bajo riesgo de efectos adversos, metabolismo
hepatico y excrecion renal, alcanza niveles adecuados en
liquido cefalorraquideo). Es la terapia estandar recomen-
dada en guias nacionales, por lo accesible y costo-efec-
tiva, reduce en forma significativa la progresion a enfer-
medad tuberculosa (OR: 0.65; 95% IC; 0,50-0,83)@). Su
administracion oral es facil, incluso se puede pulverizar
para mejorar su uso en los lactantes. La pauta de dura-
cion del tratamiento puede ser variable, para la OMS un
tratamiento diario por seis meses puede ser suficiente),
aunque algunos estudios tienden a mostrar resultados
que indican una disminucion en la efectividad del 30%
en comparacion con el esquema de 9 mesesw). Pero en la
actualidad se recomienda el tratamiento por seis meses
de monoterapia. Si hay incumplimiento, inmunodeficiencia
0 concomitancia con enfermedades cronicas deberia pro-
longarse por nueve meses preferiblemente). El riesgo de
neuritis y convulsiones con el tratamiento con isoniazida
es bajo, por lo cual, el suplemento de piridoxina deberia
suministrarse solo en ciertos casos como: pacientes con
lactancia materna exclusiva, pacientes con deficiencias
nutricionales, baja ingesta de leche, embarazadas y pa-
cientes con VIHe).

Rifampicina durante 4 meses (4 R): pertenece al grupo
de las rifamicinas, son bactericidas, con adecuada dis-
tribucion al liquido cefalorraquideo. Su metabolismo es
hepatico y su excrecion urinaria, puede llegar a interferir
con otros medicamentos (gj. anticonceptivos orales). Tiene
muy pocos efectos adversos entre los cuales estan: hepa-
totoxicidad, prurito y trombocitopenia, debe explicarse que
puede colorear de una tonalidad naranja la orina, el sudor
e incluso las lagrimass). Su administracion oral también es
sencilla, ya que su presentacion en capsulas puede sumi-
nistrarse con liquidos o alimentos semiblandos.

Con respecto a su uso, es seguro y tan efectivo como los
esquemas de 6 y 9 meses de isoniazidae), existen hay
estudios del 2018 que muestran que la proporcion de
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terminacion del tratamiento es superior comparada con
isoniazida (diferencia ajustada 13,4 puntos porcentuales;
IC 95%; 7,5-19,3)@,9. Una de sus indicaciones es en los
pacientes que se presume infeccion por cepas resistentes
a la isoniazidag), también adolescentes y, los que no tie-
nen adherencia adecuada. Debe tenerse cuidado en los
pacientes con coinfeccion con VIH, ya que la rifampici-
na interacciona con inhibidores de proteasa y nevirapina
disminuyendo sus niveles y aumentando la toxicidad para
esta rifamicinag).

Isoniazida (H) y rifampicina (R) durante 3 meses (3
HR): alternativa al esquema de monoterapia con isonia-
zida para la prevencion de enfermedad tuberculosa en
menores de 15 afose). Se recomienda su uso diario por
tres meses y, es alternativa para la OMS en escenarios de
ingresos moderados a altos donde la incidencia de TB es
alta, no se cuenta con rifapentina y, también en menores
de dos afos. Se reportan niveles similares de eficacia e
incluso de seguridad comparado con isoniazida sola 4,5,6).

Isoniazida - rifapentina por 3 meses (3HP): |a rifapen-
tina es una rifamicina con espectro similar a las de su
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clase, pero con mayor tiempo de accion. Se plantea como
un régimen alternativo a la monoterapia con isoniazida,
se administra como una dosis semanal durante 12 sema-
nas, pero con administracion directamente observada. La
evidencia actual ha demostrado que este esquema no es
inferior al manejo con isoniazida vy, es similar en eficacia
(RR: 0,73;1C 95%; 0,23-2,30),10), siendo bien tolerado v,
con escasa toxicidad. Hay que tener en cuenta que, esta
pauta no tiene evidencia en menores de dos afos, por lo
tanto, no se recomienda en este rango de edad. Debe uti-
lizarse preferiblemente en los mayores de dos afios y ado-
lescentes, sobre todo con riesgo de baja adherenciag,io).
En los pacientes con coinfeccion por VIH, no hay evidencia
solida de manejo en concomitancia con antirretrovirales,
se desaconseja su uso en caso de que el paciente esté en
tratamiento con inhibidores de la proteasa y nevirapinag,s).

Resumiendo, los esquemas previos tienen la posibilidad
de manejarse segun el criterio clinico y, el acceso a los
servicios de salud. Es importante definir la pauta segun la
edad del paciente, las comorbilidades, la presencia 0 no
de VIH, la adherencia y la posibilidad de seguimiento (ver
tabla 3).

Tabla 3. Esquemas de tratamiento recomendados para TB Latente

Isoniazida +
Rifapentina 10 a 14 kg: 300 mg
3HP 14,1 a 25 kg: 450 mg
25,1 a 32 kg: 600 mg
32,1 a49,9 kg: 750 mg

Isoniazida (una vez por semana, se prefiere observacion directa):
15 mg/kg, redondear a cifras cercanas a 50 y 100 mg. Dosis maxima 900 mg/dia.
Rifapentina (una vez por semana, se prefiere observacion directa).

Rifampicina 4R 10 a 20 mg/kg VO dia por 4 meses. Dosis méaxima 600 mg/dia.
Isoniazida Régimen estandar: Isoniazida 10 a 15 mg/kg VO diario por 9 meses. Dosis maxima 300 mg/dia.
9H Régimen alternativo: Isoniazida 20 a 30 mg/kg VO dos veces en la semana. Dosis maxima 900 mg/dia.

Fuente: adaptado de Adams L, Starke JR. Latent tuberculosis infection in children [Internet].
www.uptodate.com ©2018 UpToDate, Inc. and/or its affiliates. All Rights Reserved. 2018 [cited

2018 Dec 3]. Disponible en: www.uptodate.com
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Por ejemplo:

Pacientes menores de dos afios y sin manejo con anti-
rretrovirales: esquemas 6H o0 9H, 3 HR y 4R, teniendo en
cuenta que los esquemas mas cortos tienen mejor adhe-
rencia. Esquemas 3HP no se recomienda en este rango de
edadw).

Pacientes menores de dos afios y manejo con antirretrovi-
rales: se prefiere el uso de monoterapia con regimenes 6H
0 9H, la OMS recomienda seis meses para lograr mejores
tasas de terminacion del tratamiento,s).

Pacientes mayores de dos afos sin terapia antirretroviral:
se puede usar cualquiera de los cuatro esquemas, se pre-
fieren esquemas mas cortos de 4R y 3HP por su facilidad
y adherenciag).

Pacientes mayores de dos afos con terapia antirretroviral:
monoterapia con isoniazida.

Seguimiento

El seguimiento del paciente no conlleva mayores costos ni
pruebas costosas para el sistema, mas que todo es clinico
y, se enfoca en los aspectos de deteccion temprana, de
enfermedad tuberculosa, la evaluacion de adherencia y la
aparicion de eventos adversos.

Algunos de los siguientes son puntos de buena practica:

Seguimiento mensual 0 cada seis semanas por los primeros
tres meses, luego cada dos meses hasta completar el
tiempo de tratamiento.

La estrategia de observacion no cuenta como seguimiento.

No se realiza evaluacion inicial de funcion hepatica o
seguimiento rutinario de esta, a menos que se pre-
senten alguna de las siguientes condiciones: VIH,
malnutricion, obesidad, hepatopatia o uso de medica-

mentos hepatotdxicos o haya sintomas sugestivos de
alteracion hepatica.

e |a prueba de tuberculina o IGRAS no sirven para hacer

seguimiento ni evaluar efectividad del tratamiento.

e Solicitar radiografia de torax de control solo si hay sospe-

cha clinica de progresion a enfermedad tuberculosa.

Conclusiones

Por el contexto social y local, la busqueda activa de TB
latente desde el primer nivel de atencion es necesaria
y no es exclusiva del pediatra.

A pesar de la aparicion de los IGRAs y, la importancia
que va adquiriendo su uso en el contexto clinico; una
adecuada historia clinica, con una correcta interpreta-
cion de los factores de riesgo y, la prueba de tuberculi-
na orientard el adecuado manejo.

El uso de IGRA tiene un papel importante en el paciente
con sospecha de TB latente ya vacunado con BCG.

Es mandatorio el inicio de tratamiento para TB en el pacien-
te menor de cinco afios que ha tenido contacto con paciente
con TB confirmada o altamente sospechada, independiente
del resultado de prueba de tuberculina o IGRA.

Iniciar el tratamiento con el esquema mas adecuado
a todo nifio con positividad en prueba de tuberculina
0 IGRA, con contacto altamente sospechoso o demos-
trado, que se le descarte enfermedad activa y, con alto
riesgo de progresion enfermedad tuberculosa.

Actualmente existen cuatro esquemas que Se reco-
miendan para el manejo de la TB latente, ninguno es
superior a otro en eficacia, pero la evidencia empieza a
favorecer a los de mas corto tiempo por mostrar mejor
adherencia.

—————
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Introduccion

La piel es un 6rgano indispensable para la supervivencia del neo-
nato, su aspecto da cuenta de la salud del recién nacido, por esta
razon, es importante conocer cuales lesiones presentan proce-
S0s transitorios y benignos, para reconocer las que se salen de
lo normal y puedan deberse a una patologia que ponga en riesgo
la vida. En este capitulo, se revisaran los aspectos basicos de la
estructuray el desarrollo cutaneos en la etapa neonatal, ademas
de algunas lesiones transitorias benignas vy, recomendaciones
para el cuidado de la piel en este periodo.

Desarrollo y caracteristicas
cutaneas

La piel esta compuesta por tres capas (epidermis, dermis y
grasa) y tres estructuras anexiales (pelo, ufas y glandulas).
El desarrollo estructural concluye en la semana 24 de gesta-
cion, sin embargo, la actividad funcional de este 6rgano no se
completa hasta después de nacer, asi como el desarrollo de
una adecuada barrera epidérmica (ver tabla 1)q).

Tabla 1. Diferencias estructurales y funcionales de la piel

Adulto RNAT* RNPT** (30 semanas)
Espesor dérmico 50 pm 50 pm 27,4 um
Uniones celulares (desmoso- Normal Normal Menor
mas, hemidesmosomas)
. Menor coldgeno y fibras Menos colageno y fibras
Dermis Normal elasticas elasticas
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Adulto RNAT* RNPT** (30 semanas)
Menor actividad, retrasada . _
Melanosomas Normal de 1 a7 dias 1/3 del infante a término
Glandulas ecrinas Normal Dismin,ugi()n del con{trol Anhidrosis total
neurologico de la glandula
Glandulas sebaceas Normal Normal Normal
Pelo Normal Disminucion del pelo Lanugo persistente
terminal

* RNAT: Recién nacido a término
** RNPT: Recién nacido pretérmino

La epidermis tiene funcion en la hemostasia de los liquidos
y en la proteccion contra las infecciones y la luz ultraviole-
ta, siendo el estrato cdrneo la capa mas externa que brin-
da la mayor proteccion. El estrato corneo contiene acidos
grasos, colesterol, ceramidas y células ricas en queratina.
Estos lipidos y proteinas protegen creando una barrera im-
permeable que proporciona un ambiente dcido y seco que
impide la infeccion por microorganismos. El desarrollo de la
barrera epidérmica se aumenta al exponerse a un ambiente
extrauterino seco, requiriendo de 2 a 4 semanas para su
maduracion y hasta 8 semanas en 10s prematuros,2).

Lesiones transitorias benignas
Eritema toxico neonatal

Es la erupcion pustular mas comdn de la etapa neonatal,
puede ocurrir hasta en el 70% de los recién nacidos a tér-
mino. No hay causa clara que explique dicha entidad. Las
lesiones aparecen entre el segundo y tercer dia de vida,
en algunos pacientes puede aparecer a las tres semanas
de vida. El cuadro clinico inicia con maculas y papulas eri-

Fuente: tomado de Cohen B. Neonatal dermatology. En: Pediatric dermatology
[internet]. 2011 [citado 2018 nov. 15]. p. 14-67. Disponible en: papers2./

/publication/uuid/EE98AOEC-AA31-4614-92A9-43FF8BECF755

tematosas, con manchas de 2 a 3 mm que, finalmente se
convierten en pustulas sobre una base eritematosa. Estas
lesiones pueden estar solas 0 agrupadas en la cara, el tron-
co y las extremidades proximales, tienden a desaparecer a
los siete dias. No requiere tratamiento especifico, solo los
cuidados basicos de la piel (ver figura 1)).

Figura 1. Eritema toxico neonatal

Fuente: imagen tomada del servicio de dermatologia de la
Universidad de Antioquia.

————
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El principal diagnéstico diferencial es una infeccion bacte-
riana, sin embargo, el estado clinico general del paciente es
el que orienta al médico a un correcto diagnostico. Cuan-
do el diagnéstico no es claro, se puede solicitar un frotis
del contenido de una de las pustulas, donde se observaran
abundantes eosindfilos y, algunos neutrdfilos sin ningdn mi-
Croorganismog,a).

Melanosis pustular neonatal transitoria

Se presenta aproximadamente en el 4% de los recién naci-
dos, con mayor frecuencia en raza negra. Las lesiones estan
desde el nacimiento. El cuadro clinico inicia con pustulas de
2 a5 mm de diametro sobre una base no eritematosa, por
lo general son superficiales, se rompen con facilidad for-
mando collaretes de escamas y maculas hiperpigmentadas.
Estan presentes en la cabeza, el cuello, la parte superior del
torax, el sacro, el abdomen y los muslos, siendo la cabeza
y el cuello los sitios mas frecuentes. Hay que recordar que
los bebés pueden tener lesiones simultaneas en diferentes
etapas del desarrollo. Las pustulas y las escamas pueden
durar de 1 a 3 meses, las lesiones hiperpigmentadas pue-
den durar muchos afios.

En cuanto al diagnostico; es clinico y, se puede solicitar
tincion de Wright del frotis de las pustulas, evidenciando
multiples neutrofilos. No requiere tratamiento especificos).

Miliaria

Es causado por una obstruccion de los conductos ecri-
nos ocasionando retencion de sudor. Existen cuatro tipos
diferentes: la miliaria cristalina, que se caracteriza por
la presencia de vesiculas superficiales claras de 1 a 2
mm de diametro que surgen como resultado del bloqueo
del estrato corneo (ver figura 2). La miliaria rubra se
manifiesta con papulas y vesiculas rosadas pequefias
debido a al blogueo de la union epidérmica (ver figura
3). También puede manifestarse la miliaria pustulosa que
es causada por blogueo a nivel medio de la dermis v,
finalmente, la miliaria profunda que se caracteriza por
la presencia de nddulos rosados secundarios al bloqueo
dérmico profundo.

Figura 2. Miliaria cristalina

Figura 3. Miliaria rubra

Fuente: imagenes tomadas del servicio de dermatologia de
la Universidad de Antioquia.

La miliaria es mas frecuente en zonas intertriginosas, sin
embargo, se puede evidenciar en cualquier superficie cor-
poral. Hay aumento en la aparicion de las lesiones con la
humedad y el aumento de la temperatura, por lo general,
se resuelve en ambientes frescos y secos. Se debe tener en
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cuenta que entre mas profundo sea el bloqueo, mas lenta
puede ser la resolucion. La miliaria cristalina puede desa-
parecer en climas frescos, a diferencia de la pustulosa y
la profunda que requeriran en algunos casos del uso de
esteroides topicos de baja potenciage).

Acné neonatal

Se presenta durante los primeros 30 dias de vida, con un
promedio de presentacion a las tres semanas. El exantema
se caracteriza por la presencia de papulas eritematosas y
pustulas en los carillos, el menton y la frente, principalmen-
te. Se diferencia del acné del adolescente por presentar
ausencia de comedones (ver figura 4). Es causado por la
obstruccion de los conductos sebaceos, produccion de sebo
e inflamacion. La mayoria de las lesiones se resuelven a
los tres meses de vida, aunque se han reportado pacientes
que pueden persistir con las lesiones hasta los dos afios.
No es necesario el tratamiento para las formas leves. Se
recomienda evitar vaselina, aceites y lociones infantiles que
pueden taponar los conductos sebaceos, cuando se presen-
tan pacientes con lesiones graves deben ser evaluados por
dermatologia para un tratamiento adecuado. A su vez, se
debe estar alerta a la aparicion de lesiones de acné grave
acompanfadas de otros signos clinicos de hiperandrogenis-
mo, se deberia descartar hiperplasia suprarrenal o tumores
virilizantess,7).

Figura 4. Acné neonatal

Fuente: imagen tomada del servicio de dermatologia de la
Universidad de Antioquia.
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Milia

Son quistes de retencion de queratina en la unidad pilo se-
bacea. Hasta el 50% de los recién nacidos a término pue-
den presentarlas, son menos frecuentes en prematuros.
Son micro papulas blanquecinas perladas de 1 a 3 mm de
diametro en la cara, el menton, la frente, la nariz y la cavi-
dad oral (perlas de Ebstein). La milia se resuelve entre 2 y
3 semanas, en pocos infantes puede persistir varios meses.
No requieren tratamientog,s).

Papulas podalicas de la infancia
(acropustulosis de la infancia)

Exantema pustular cronico y recurrente que aparece en las
palmas y plantas. Pueden manifestarse desde el nacimiento
hasta los 2 afos. Las pustulas se resuelven de 7 a 14 dias,
dejando una escama blanca, pero tiende a recurrir cada 2
a 4 semanas. Los sintomas principales son el prurito y 1a e
irritabilidad. Se desconoce la causa, sin embargo, se han re-
portado en algunos pacientes con acropustulosis la presencia
de escabiosis. Los corticoesteroides topicos de moderada
potencia en palmas y plantas ofrecen un alivio temporal(,2,8).

Cutis marmorata

Eritema transitorio debido a la dilatacion de los capilares en
respuesta al frio, se debe al control inmaduro del sistema
nervioso auténomo por parte del neonato, por esto es mas
frecuente en recien nacidos pretérmino.

Se identifican lesiones ciandticas reticuladas con marmo-
leo de la piel en tronco y extremidades. Generalmente se
resuelven al calentar la piel del bebé, es benigno, sin em-
bargo, cuando persiste mas alla del periodo neonatal puede
ser caracteristico en enfermedades como trisomia 18, hi-
potiroidismo, sindrome de Down o disfuncion neurovascular
inducida por el sistema nervioso centralw).

Cutis marmorata telangiectasica congénita (CMTC)

Las lesiones pueden ser similares a cutis marmorata, sin
embargo, tienden a ser persistentes a pesar de las medidas
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de calentamiento de la piel del recién nacido, se manifiestan
en forma de mancha roja azulada reticulada con un patron
de dermatomas localizada en el tronco o extremidades (ver
figura 5). La CMTC puede ser un hallazgo cutaneo aisla-
do, no obstante, puede ocurrir en asociacion desde el 20%
hasta el 70% con otras anomalias mesodérmicas y neuro-
ectodérmicage, ).

Figura 5. Cutis marmorata
telangiectasica congénita

Fuente: imagen tomada del servicio de dermatologia de la
Universidad de Antioguia.

Cambio de color en arlequin

Se trata de un eritema bien delimitado que se desarrolla
en la mitad inferior de un neonato cuando se encuentra en
posicion de decubito lateral, la cual se torna de color rojo
brillante y la otra mitad palida. El color cambia cuando el
bebé se cambia al lado opuesto. Este fenémeno dura desde
1 hasta 20 minutos, puede recurrir hasta las cuatro sema-
nas de vidaa). El origen de este fendmeno es desconocido,
sin embargo, no esta asociado con enfermedades graves
concomitantesa,?).

Necrosis grasa subcutanea
Son lesiones tipo nodulos o placas, de color rojo pdrpura, indu-

radas y subcutaneas de hasta 3 cm de diametro que aparecen
con mayor frecuencia en zonas expuestas a traumas como: la

espalda, los gluteos, los brazos, y los muslos. Es mas frecuen-
te en recién nacidos a término y postérmino. Se desconoce
la causa, no obstante; la hipotermia, la diabetes materna, los
partos dificiles y la asfixia perinatal predisponen a la aparicion
de estas lesiones, sugiriendo las lesiones mecanicas, el frio y
la hipoxia como factores de riesgon,2,9). Las lesiones son tran-
sitorias y, desaparecen sin dejar cicatriz entre 1y 2 meses.
Se debe tener en cuenta que hasta el 51% de los pacientes
presentan hipercalcemia y, hasta el 95% elevan valores dentro
de los 60 dias del inicio de las lesiones, pudiendo ocasionar ne-
frocalcinosis, irritabilidad, pobre ganancia de peso, irritabilidad
y convulsiones, por lo que algunos expertos recomiendan con-
trolar los niveles de calcio durante los primeros seis meses de
vida cada 2 a 4 semanas, recordando que hasta en el 76% de
los casos, se resuelve la hipercalcemia en las primeras cuatro
semanas desde la deteccionga).

Descamacion neonatal

Al nacer, la piel de los bebés es suave, hiumeda y atercio-
pelada. Luego inicia un proceso de descamacion en las pri-
meras 24 a 36 horas de vida, persistiendo hasta por tres
semanas. Es una exfoliacion natural, 1a piel del infante se
Ve sana, no presentan grietas ni fisuras por esta descama-
cion fisiologica (ver figura 6). La descamacion al nacer o
durante el primer dia de vida puede sugerir: paciente pos-
término, con ictiosis o estrés intrauterinog).

Figura 6. Descamacion neonatal

b %Y
Fuente: imagen tomada del servicio de dermatologia de la
Universidad de Antioquia.
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Recomendaciones para el cuidado
de Ia piel en la etapa neonatal

Bano del recién nacido

El primer bafio del recién nacido debe retardarse hasta que
se estabilicen sus signos vitales, tenga estabilidad térmica y
cardiorrespiratoria. La recomendacion es realizarlo después
de las seis horas de vida, en este primer bafio, no se reco-
mienda retirar completamente el vérnix caseoso, este debe
retirarse a las 24 horas de vida. En cuanto a la frecuencia
del bafio, puede ser diario, aunque algunos expertos reco-
miendan realizarlo tres veces por semana. Este bafio debe
hacerse de forma breve (durante cinco minutos) con jabon
suave no alcalino, a su vez, que la temperatura del agua sea
semejante a la temperatura del bebé para evitar gradiente
térmico. Se debe evitar el uso de esponja porque que la piel
del infante es fragilas).

Cordon umbilical

Durante el primer bafio, se debe limpiar el area del cordon
con agua y jabon suave, para mantenerlo limpio y seco. Es
recomendable mantener el corddn descubierto y, limpiar
cada vez que se ensucie con heces u orina. No se reco-
mienda la aplicacion diaria de alcohol, pomadas o cremas
antibioticas.
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La funcion de los hidratantes es impedir la pérdida de agua,
mantener la temperatura, reducir la descamacion y promo-
ver la integridad de la piel. Se recomienda el uso de emo-
lientes en los recién nacidos con la piel seca, fisurada o con
descamacion y, se aplicara después del bario cuando la piel
esté himeda3).

Conclusiones

La dermis del recién nacido es mas delgada, posee fibras de
colageno mas pequefas vy, unas fibras elasticas muy inma-
duras, teniendo a su vez una estructura vascular y nerviosa
desorganizada, con unas glandulas ecrinas con pobre control
de la temperatura y con una secrecion sebacea aumentada.

Conocer la estructura y las diferencias de la piel del neo-
nato hace que el médico pueda comprender la causa de
las multiples lesiones benignas transitorias, ademas, de los
cuidados que se deben tener con la piel del recién nacido.

La identificacion de lesiones benignas transitorias facilita
el reconocimiento de lesiones anormales que pueden com-
prometer la vida del infante, facilitando la rapida actuacion
por parte del personal médico, a su vez, evita tratamientos
innecesarios que pueden incurrir en iatrogenia y falsas alar-
mas a los padres.
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