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Folatos y Embarazo, conceptos actuales. ;Es necesaria
una suplementaciéon con Acido Félico?

Folate and Pregnancy, current concepts. It is required folic
acid supplementation?

Erika Castafio®*, Raul Pifiuniuri®>*, Sandra Hirsch?, Ana Maria Ronco®

3Laboratorio de Nutricion y Regulacion Metabdlica, Instituto de Nutricién y Tecnologia de los Alimentos, Universidad de Chile, Santiago, Chile
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*Estos autores contribuyeron igualmente en la elaboracion del manuscrito.

Recibido el 03 de noviembre de 2016; aceptado el 23 de marzo de 2017

Resumen Palabras clave:

Folatos;

acido félico;

para la salud del individuo a largo plazo. Su deficiencia puede inducir alteraciones y patologias fetales  vitamina B12;
como bajo peso al nacer, recién nacidos de pre término y defectos del tubo neural (DTN). Por ello,  fortificacién de
varios paises han decidido implementar politicas publicas de fortificacién de alimentos con 4cido  alimentos;

félico (AF). Chile inici6 la fortificacién de la harina de trigo con AF en el afio 2000, logrando reducir suplementacion con
en un 43% la prevalencia de DTN. Sin embargo, ademés de la elevada ingesta de pan de nuestra  4cido folico;
poblacién (principal alimento fortificado con AF), muchas mujeres embarazadas consumen suple-  desarrollo fetal;
mentos de AF, lo que podria estar superando las concentraciones méximas de AF recomendadas. programacién fetal
Adicionalmente, si la dieta materna es reducida en vitamina B, (vit By,), se alteraria la raz6n éptima

folatos/vit By, lo que modificaria la metilacion de genes especificos y otras vias metabélicas pudiendo

El aporte de folatos durante el embarazo es esencial para un desarrollo fetal y placentario adecuados y

afectar el desarrollo fetal y la salud de los recién nacidos a largo plazo. Creemos que, transcurridos 17
afios del inicio de la fortificacién de la harina de trigo con AF, es necesario evaluar los posibles efectos
secundarios de un alto consumo de AF, no solo durante el embarazo, sino también en la poblacién
general. Presentamos antecedentes acerca del mecanismo de accién de folatos y vit B, a nivel celular,
y conceptos actuales sobre las posibles consecuencias de un aporte materno elevado de AF sobre la
descendencia.

Correspondencia:
Ana Maria Ronco M
amronco@inta.uchile.cl

ebitoriaL_giku 199



ACTUALIDAD

Folatos y Embarazo - E. Castano et al

Abstract

Folate intake during pregnancy is essential for an adequate fetal and placental development and for
the long time health of the individual. Its deficiency may induce fetal pathologies, including neural
tube disease (NTD). Therefore, several countries implemented public policies to fortify foods with
folic acid (FA). Chile started the fortification of wheat flour with FA in the year 2000, decreasing a
43% the prevalence of NTD. However, despite the high consumption of bread (the main fortified
food with FA) by our population, a high number of pregnant women consume FA supplements, thus,
over passing the maximal recommended FA intake. Additionally, if the diet is reduced in vitamin B,,,
the optimal ratio folates/vit B, may be altered, thus inducing changes in the methylation of specific
genes and other metabolic pathways, affecting fetal development and the long-term health of the
neonates. We think that, after 16 years of the initiation of the fortification of wheat flour with FA,
it is necessary to evaluate the possible side effects of a high intake of FA in the pregnant population
and their offspring. This article shows antecedents about mechanisms of folates and vit B,, at cellular

Keywords:

Folates;

folic acid;

vitamin B12;

food fortification;
folic acid supplemen-
tation;

fetal development;
fetal programming

level, and their possible consequences of an elevated FA maternal intake on the offspring.

200

Introducciéon

El perfodo gestacional es clave para un desarrollo
fetal adecuado y para una vida saludable'?. Diferentes
factores genéticos, ambientales y endocrinos pueden
influir de manera positiva o negativa durante este pe-
riodo. El estado nutricional de la madre es sin duda
uno de los principales factores ambientales que influ-
yen en el embarazo. Esto comprende la seleccion de los
alimentos, los nutrientes contenidos en ellos, su meta-
bolismo y el transporte de ellos hacia el feto a través de
la placenta. La deficiencia nutricional de vitaminas del
complejo B, entre las que se cuentan folatos y vit B,
ha sido relacionada con algunas alteraciones durante
el embarazo, como bajo peso al nacer, partos prema-
turos y malformaciones fetales, entre otras**. Los de-
fectos del tubo neural (DTN) constituyen una de las
malformaciones fetales que se origina por la deficiencia
en el aporte de folato materno en el periodo previo a la
concepcién y durante el primer mes de desarrollo fetal
etapa en la que se produce el cierre del tubo neural®.

Presentamos conceptos actuales acerca de relacién/
interaccion entre los niveles maternos de folatos y vit
B12 y sus posibles efectos sobre la descendencia. La
busqueda de la informacién se realizé a través de las
bibliotecas virtuales “Pubmed” y “Scielo”, utilizando
los descriptores folate, folic acid, vitamin b2, pregnan-
cy, high levels, offspring. Se dio prioridad a la informa-
cién proveniente de meta andlisis, ensayos controlados
randomizados y estudios longitudinales.

Fortificacion con écido félico y embarazo

Durante el embarazo, los requerimientos de fola-
tos aumentan desde 400 a 600 pg/dia para garantizar el

eoitoriaL_qiku

crecimiento fetal y placentario debido a su papel criti-
co en la sintesis de DNA y replicacién celular®. El dé-
ficit de folatos durante este periodo se ha relacionado
con una serie de complicaciones como preeclampsia,
aborto espontdneo, mortinatalidad, bajo peso al na-
cer, prematurez®” y malformaciones del tubo neural,
incluyendo espina bifida y anencefalia®. Debido a la
esencialidad de los folatos en el embarazo, y a la alta
incidencia de las malformaciones congénitas asociadas
a su déficit?, paises de Norte y Sudamérica impulsaron
politicas de fortificacién de alimentos o suplementa-
cién con AF. En Chile, las autoridades del Ministerio
de Salud (MINSAL) implementaron a partir de enero
del ano 2000, una fortificacién mandatoria de la harina
de trigo con una cantidad de AF equivalente a 2,0-2,4
mg/1.000 g de producto®. En un estudio realizado post-
fortificacion, un afio después de su implementacion, la
prevalencia de nacimientos con DTN disminuyé en un
43% (17,1 29,7 por cada 10.000 nacidos vivos)'.

En el ano 2010, el MINSAL realizé una evaluacion
al programa de fortificacién de harinas encontrando-
se que los niveles de AF en las harinas de trigo for-
tificada superaba la recomendacién establecida por
la Food and Drug Administration, (FDA, EE.UU.)°.
Segun esta evaluacién, se encontré que la concentra-
cién de AF en las muestras (n = 175) estaba un rango
0,02-7 mg/kg de producto. S6lo un 23% de las mues-
tras present6 un rango de fortificacién dentro de los
valores establecidos (2,0-2,4 mg/kg) y en promedio,
la concentracidon de AF en las muestras evaluadas, fue
de 2,5 mg/kg. Por ello, el MINSAL decidié modificar
el rango de AF a niveles entre 1,8-2,6 mg/kg, decreto
que entrd en vigencia a partir de marzo de 2012°% sin
embargo, lo que se hizo fue ampliar el rango de dosis
de fortificacion.

Segun la Encuesta Nacional de Consumo Alimen-
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tario (ENCA, 2010)"! una mujer adulta consume entre
73 y 184 gramos de pan al dia que contiene un 70%
de harina de trigo'. De acuerdo al MINSAL, 1 kg de
harina tiene en promedio 2.500 pg de AF, por tanto
el consumo de esa cantidad de pan aporta entre 128 y
323 pg de AF al dia, sin considerar el consumo de otros
alimentos fortificados con esta vitamina como pastas,
productos de pasteleria, reposteria, cereales de desayu-
no, galletas, etc. Hay que considerar ademds, que los
estudios que determinan ingesta de nutrientes a través
de encuestas alimentarias, tienden a subestimar especi-
ficamente la ingesta de folatos'>. Adicionalmente, en el
estudio de Hertrampf y cols (2003), las concentracio-
nes de folatos en mujeres en edad fértil aumentaron
considerablemente a partir de la fortificacién con AF".
En estudios en los que se ha determinado las concen-
traciones circulantes de folatos en una poblacién de
adultos en general, se encontr6 que un 12%** y 40%"
presentaron niveles sobre el valor de referencia repor-
tados como normal. Considerando el elevado consu-
mo de pan en Chile, es altamente improbable que exis-
ta deficiencia de folatos.

Suplementacion con acido félico

Otra de las estrategias para disminuir la inciden-
cia de DNT propuesta por paises desarrollados, como
EEUU, es la ingesta de suplementos de 400 pg/dia de
AF en mujeres en edad fértil y durante los 3 primeros
meses de embarazo’. En Chile, la normativa deter-
minada por el MINSAL a través de la “Guia Perinatal
2015” sugiere iniciar suplementacién de 1.000 pg/d de
AF durante el periodo pre-concepcional y, en caso de
existir antecedentes de malformacién del tubo neural.
suplementar con 4.000 a 5.000 pg/dia'®. Con este es-
cenario, se podria pensar que una mujer embarazada
cubre sus requerimientos nutricionales de folatos y
dificilmente tendria deficiencia de este nutriente; sin
embargo, en Chile no existe informacién sobre el es-
tado nutricional de estas vitaminas en mujeres emba-
razadas. Por otro lado, el consumo de suplementos de
AF entre 1.000y 5.000 pg, claramente estd superando el
nivel maximo tolerable (UL, Upper Level) establecido
para el AF (1.000 ug/dia)S. Si bien el UL es un valor se-
guro ya que si se consume esta cantidad no representa
un riesgo para la salud, a la fecha no existen estudios
que determinen los efectos adversos del consumo de
AF en cantidades superiores al UL en humanos. Ac-
tualmente resulta de gran interés estudiar los posibles
efectos secundarios de la fortificacién con AF. Castillo-
Lancellottiy cols. (2010), estimaron que el consumo de
AF desde alimentos fortificados en nifios (desde los 8
hasta los 13 afios) en el periodo post-fortificacién po-
dria estar superando el ULY.

ACTUALIDAD

Transporte de folato al feto

Los folatos son transferidos desde la madre al feto
a través de la placenta por medio de 3 transportadores
especificos (RFC, FOLR1, PCFT/HCP1)'"® ademds de
transportadores de eflujo adicional pertenecientes a la
super-familia ABC que se encuentran presentes en la
placenta humana'. En nuestro laboratorio hemos en-
contrado que el transporte de folato placentario varia
de acuerdo al peso de nacimiento® y a la edad gesta-
cional®. Adicionalmente, encontramos que en recién
nacidos de pretérmino (32 a 36 semanas de gestacién),
las concentraciones séricas de folatos fueron mayores y
las de vitamina B,, menores, comparadas con las con-
centraciones séricas en recién nacidos de término?’.
Lo mismo observamos en recién nacidos de término
pequenios para la edad gestacional (PEG) en compara-
cién con recién nacidos de término adecuados para la
edad gestacional (AEG)®. Estos resultados nos hacen
pensar que existe una interaccién entre folatos y vit B,
que esta relacionada con la edad gestacional y con el
peso al nacer.

Algunos estudios han sefialado que un posible des-
balance materno en la razén folatos/vit B,, estaria rela-
cionada con el riesgo de desarrollar en su descendencia
alteraciones metabdlicas tempranas, aumentando el
riesgo de mayor adiposidad y de resistencia a la insu-
lina®2,

Interaccion entre folatos y vit B,, - Trampa de
folato

Los folatos participan en el metabolismo de los
compuestos de 1-carbono y junto con la vit B, contri-
buyen a la sintesis de metionina y S-adenosilmetionina
(SAM), sustrato de las reacciones de metilacién en el
organismo. La metilacién del DNA es uno de los meca-
nismos epigenéticos mds estudiados en vertebrados®.
Durante el embarazo, los requerimientos de vit B, au-
mentan de 2.4 a 2.6 pg/dia®. En Chile el consumo de
esta vitamina en mujeres de 14 a 64 afos es 1,6 pg/d
(IC 95% 0,7 a 3,0 ug/d) siendo mayor en zonas rura-
les'. Adicionalmente, se ha observado que el 10% de
las mujeres en edad reproductiva presentan niveles de
vit B, inferiores a 149 pmol/L y el 13% por debajo de
185 pmol/L (la deficiencia o estado marginal de vit B,,
estd definido en adultos como valores < 148 pmol y
148-221 pmol?, respectivamente). Por el contrario, no
se encontré deficiencia de folatos en esta poblacién'.
El mayor riesgo de deficiencia de vit By, estaria en las
mujeres vegetarianas” debido a que la mayor fuente de
esta vitamina se encuentra en productos cdrneos. En
Chile, sélo se conoce la prevalencia de deficiencia de
vit B, en adultos mayores la que se estima en un rango
de 25,4 a 54,1%%.
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En condiciones de adecuados niveles circulantes de
folatos y vit By,, la homocisteina (Hcy) es convertida a
metionina por la accién de la metionina sintasa (MS)
que utiliza 5-metiltetrahidrofolato (5-MTHF) como
sustrato y vit Bj, como cofactor. Esta reaccién genera
SAM vy tetrahidrofolato (THF); si la homocisteina no es
degradada en esta via, puede ingresar a la via de trans-
sulfuracién donde se genera cisteina y a partir de ésta
se sintetiza glutatién"* (Figura 1A). Adicionalmente,
la vit B,, disponible actda principalmente como cofac-
tor de dos enzimas importantes, la MS y la metil ma-
lonil CoA mutasa (MMCoAM), esta ultima, cataliza la
conversién de metil malonil CoA (MMCoA) a succinil
CoA para ingresar al Ciclo de Krebs® (Figura 1A).

Cuando los niveles plasméticos de folatos (elevados)
y vit B, (deficiencia) se encuentran alterados, opera un
mecanismo conocido como “trampa de folato”, en la
cual los folatos resultan atrapados como 5-MTHEF, la
principal forma circulante del folato en plasma y a ni-
vel celular’, y el proceso de sintesis de metionina es
ineficiente, resultando en una acumulacién de Hey y
disminucién de SAM?**. SAM es requerido para la me-
tilacién del DNA, proteinas y lipidos®?, en consecuen-
cia, en condiciones deficientes de SAM se produce una
alteracién en estas reacciones. Adicionalmente, SAM
actia como un activador alostérico de la cistationina-
B-sintetasa (CBS)*, enzima que cataliza la degradacién
de Hcy por la via de la transsulfuracién a cistationina,
usando la vitamina B4 como cofactor; ésta es posterior-
mente convertida a cisteina; importante precursor del
glutatiéon®. El glutatién (y-glutamil-cisteinil-glicina,
GSH) es la principal molécula participante en el equi-
librio de las reacciones de éxido-reduccién en las célu-
las®. Las concentraciones de GSH disminuyen dramd-
ticamente en condiciones de estrés oxidativo o por una
disminucién en la disponibilidad de sus precursores.
Por ello, si la disponibilidad de SAM disminuye, como
consecuencia de la trampa de folato, la CBS no puede
ser activada, y, en consecuencia, la Hcy no puede ser
re-metilada ni degradada, liberdndose al plasma donde
es susceptible a oxidacién, aumentado las especies re-
activas del oxigeno y generando una disminucién en la
disponibilidad de glutatién** (Figura 1B).

Otra consecuencia de la trampa de folato es que
elevados niveles de folatos deben metabolizarse acele-
radamente para lo cual las concentraciones de metil-
cobalamina (MeB12) deben ser suficientes para actuar
como cofactor de la MS (Figura 1B). Esta condicién
generaria un aumento en la oxidacién de la vit B12 dis-
minuyendo su flujo hacia la mitocondria®, generando,
posiblemente, una deplecién intracelular de vit B12.
En consecuencia, una elevada ingesta de AF podria es-
tar conduciendo a una deficiencia de vit B12. Sin em-
bargo, se requieren estudios adicionales para compro-
bar esta hipétesis.
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Trampa de folatos en el embarazo y
programacion fetal

De acuerdo a la hipétesis de Barker®, efectos am-
bientales adversos durante la concepcién, desarrollo
fetal y en la vida temprana condicionan la aparicién de
enfermedades metabdlicas en la edad adulta®; sin em-
bargo, los mecanismos por los cuales un evento duran-
te la gestacion afecta el fenotipo a determinada edad
no han sido totalmente dilucidados. Hay recientes evi-
dencias que indican que bajo situaciones ambientales
adversas los mecanismos epigenéticos podrian verse
alterados™.

Alteraciones en la disponibilidad en los donantes
de grupos metilo (folato, vit Bj,, betaina, colina) afec-
tarfan la expresién de ciertos genes importantes para
el desarrollo fetal y la salud del individuo a largo pla-
20°**. Las reacciones de metilacién ocurren en secuen-
cias CpG localizadas en zonas de regulacion de la ex-
presién de genes de tal forma que una hiper metilacién
disminuye la expresién del gen y una hipometilacién
la activa®’.

En mujeres embarazadas suplementadas con 400
pg/d de AF, se observé que se puede afectar la metila-
cién en una regién reguladora del gen del factor de cre-
cimiento insulinico 2 (IGF2) influyendo el crecimiento
intrauterino y en consecuencia, el peso al nacer*’. Adi-
cionalmente, en un meta-andlisis reciente con aproxi-
madamente 2000 recién nacidos se observé una asocia-
cién entre los niveles plasméticos de folatos maternos y
la metilacién de sitios CpG en 320 genes®. Estos genes
se relacionan con distintas patologias como: el gen de
adenomatosis poliposis coli 2 (APC2), involucrado en
el desarrollo cerebral y en la etiologia del cédncer; el gen
GRMS, codificante de un receptor de glutamato, invo-
lucrado en desérdenes del neuro-desarrollo como hi-
peractividad por déficit atencional y espectro autista; el
gen SLC16A12 involucrado en catarata juvenil y gluco-
suria renal; el gen KLK4 involucrado en malformacién
dental; el gen ILHX1 involucrado en anormalidades del
desarrollo uterino; el gen IHH, involucrado en malfor-
maciones del esqueleto, entre otros®. En resumen, este
trabajo® sugiere que las concentraciones de folato pe-
riconcepcionales se relacionan con otros defectos del
nacimiento desconocidos hasta el momento.

En estudios en animales se observé que altos niveles
de AF durante la gestacion afectan el fenotipo metabé-
lico de la descendencia en edad adulta, relaciondndose
con un aumento en la ganancia de peso, intolerancia
a la glucosa, aumento de niveles plasméticos de insu-
lina y disminucién de adiponectina en hembras y au-
mentos de leptina en machos*. También la restriccién
materna de vit B,, se ha relacionado con aumento del
peso corporal, del porcentaje de grasa y alteraciones
del perfil lipidico en la descendencia de ratas Wistar®.
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Figura 1. Metabolismo de folatos y vit B;,. A. Metabolismo normal. B. Metabolismo en condiciones de elevada razén folatos/vit B12. Abrev: 5-MTHF,
5-Metiltetrahidrofolato; THF, Tetrahidrofolato CBS, Cistationina B Sintasa; MS, Metionina Sintasa; SAM, S-Adenosilmetionina; MeB12, Metil Vitamina
B12 o Metilcobalamina; AdoB12, Adenosil Vitamina B12 o Adenosilcobalamina; MMCoAM, Metilmalonil CoA Mutasa; MMCoA, Metilmalonil CoA;
CPT-1, Carnitina Palmitoiltransferasa 1.
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Por otra parte, estudios epidemiolégicos han mos-
trado que las alteraciones en los niveles maternos de
vit B, presentan un mayor riesgo de alteraciones me-
tabdlicas en su descendencia como: menores niveles
de colesterol HDL*, resistencia a la insulina y mayor
adiposidad’’; o de alteraciones en los niveles maternos
de folatos, evidenciado en el estudio de PUNE-India,
que la concentracién de folatos en glébulos rojos a las
28 semanas de gestacion se asocié positivamente con
adiposidad e indice HOMA-IR en sus hijos a los 6, 9,5
y 13 afios de edad®*.

Los efectos de las alteraciones maternas de estas
vitaminas sobre el desarrollo de resistencia a la insu-
lina (RI) obesidad y enfermedades cardiovasculares
(ECV) no estdn del todo claros. La alteracién en los
niveles de vit B}, y folatos y su relacién con obesidad,
diabetes y resistencia a la insulina, podria explicarse
por modificaciones epigenéticas (hipo o hiper metila-
cién) en determinados genes. Ademas, por alteracién
del metabolismo de lipidos causado por deficiencia de
vit B,, debido a que la B-oxidacién de dcidos grasos es-
tarfa bloqueada por aumento de dcido metil mal6nico
(AMM) el cual inhibe la carnitina-palmitoil-transfe-
rasa (CPT1) (Figura 1B) conduciendo al aumento de
la lipogénesis*. Otra causa puede ser un aumento del
estrés oxidativo dado por la oxidacién de la Hcy en la
que se genera super 6xido y peréxido de hidrégeno®, y
por una disminucién en los precursores de GSH como
la cisteina®.

Conclusiones y Discusion

Durante el desarrollo fetal el aporte de folatos
y vit By, es esencial; su deficiencia ha sido asociada a
numerosas alteraciones en el recién nacido lo que ha
sido reportado en numerosas publicaciones cientifi-
cas!7%_ Sin embargo, la fortificacién de alimentos y
suplementacién adicional con AF durante el embara-
z0, sumado a una baja ingesta de vit B,,, podria generar
un desbalance en la razén folatos/vit By, cuyas conse-
cuencias a largo plazo se desconocen. Una razén au-
mentada de folato/vit B, durante el embarazo altera la
metilacién del DNA, ya sea por hiper o hipometilacién
de genes especificos, inhibiendo (genes protectores) o
aumentando (genes relacionados con enfermedades)
respectivamente, la expresiéon de esos genes en forma
permanente conduciendo una programacién fetal a
largo plazo®.

La informacién actual nos permite plantear que la
ingesta excesiva de AF, una condicién que podria pro-
ducirse con el consumo elevado de alimentos fortifica-
dos con AF y suplementacién adicional, no es inocua.
Por ello, en paises como Chile, donde la ingesta de ali-
mentos fortificados con AF es elevada, la suplementa-

eoitoriaL_qiku

Folatos y Embarazo - E. Castano et al

cién con AF durante el embarazo, especialmente en el
ultimo trimestre deberia ser analizada. Adicionalmen-
te, y como medida mds extrema, se podria revisar la
politica de fortificacién de la harina de trigo con AF,
sobre todo considerando que esta medida involucra a
toda la poblacién. Estudios recientes han encontrado
una asociaciéon temporal entre la fortificacién con AF y
cancer de colon en Chile y otros paises®.

Idealmente, intensificar la fiscalizacién de la forti-
ficacién para evitar sobre-fortificacién. Una de las al-
ternativas utilizadas en paises europeos que no tienen
una politica de fortificacién con AF, es la suplemen-
tacién previa a la concepcién y durante la gestacion.
Recientemente, Gildestad y cols. (2016), han obser-
vado que la estrategia mencionada se ha asociado con
una reduccién de la incidencia de DNT en el periodo
2006 a 2013 presentando un riesgo relativo ajustado de
0,54 (OR: 0,31-0,91; IC 95%), es decir, el consumo de
suplementos de AF previo al embarazo redujo el ries-
go de DNT en el recién nacido en un 46% similar a lo
observado en Chile post fortificacién de la harina de
trigo con AF*.

En resumen, seria necesario realizar mds estudios
en humanos, en esta drea, que contribuyan con eviden-
cia s6lida para tomar las mejores decisiones en las po-
liticas publicas de fortificacién y suplementacién con
AF.
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Aspectos legales en un cambio de cultura

en la relacion médico-paciente
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Desde un tiempo a esta parte, una serie de factores,
no siempre relacionados entre si, han generado una
serie de problemas de indole legal, que tienen a mu-
chos médicos e instituciones no tan sélo preocupados
y ocupados, sino tratando de buscar iniciativas que le
brinden mayor seguridad, tanto a sus pacientes, como
a ellos.

Todo esto, en un contexto que ha generado un
empoderamiento de los pacientes, no siempre bien
entendido, lo que ha producido un sentimiento de
inseguridad por parte de los profesionales de la salud
y un aumento de posibilidades de litigiosidad, esto es,
reclamos, demandas e incluso agresiones.

A esto, se suma la progresiva tipificaciéon de dere-
chos del paciente, cuyo cumplimiento puede ser exi-
gido ante tribunales, como por ejemplo los derechos a
ser tratado con dignidad, a la confidencialidad de sus
datos sensibles, a adoptar decisiones informadas y a las
garantfas de las prestaciones de salud.

Esta dindmica, ha generado cambios en la practi-
ca asistencial, con tendencias a producir una atencién
mds estandarizada, acercdndose un poco a lo que co-
nocemos como medicina defensiva'.

Nuestra relaciéon con los pacientes estd migrando,
de médica a sanitaria, de ser un paciente a ser un con-
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sumidor? (que incluso puede canalizar sus reclamos en
SERNAC), tal cual se hace con una casa comercial, y
las relaciones con el paciente, mas que personales, son
institucionales. Visto asi, la despersonalizacién de la
relacién entre el médico y el paciente debilita la antigua
relacién de confianza con el médico de cabecera, que
era el referente anterior.

Los avances en la medicina, muchas veces aumen-
tan los riesgos de error y no siempre permiten distin-
guir con relativa precisién un diagndstico o tratamien-
to, mds aun, el tiempo va acotando su utilidad y la
experiencia con ellos va determinando conductas dife-
rentes a las iniciales. Esto adquiere una mayor dimen-
sion por el interés particular que nuestra época presta
a la vida y la salud y en particular la menor tolerancia
a los riesgos de vida, aunque estos estén informados.

Por otra parte, hay un incentivo de los abogados a
plantear acciones con baja probabilidad de éxito, que
aunque tengan bajas probabilidades de ganar, son lle-
vadas adelante, dado que la repercusion en la prensa,
da cuenta de una mejor expectativa, mds aun si no le
significan una perdida al paciente, que lleva adelante su
accién por un porcentaje de lo que se logre'.

Esta situacién, no debemos abordarla sintién-
donos victimas de un problema que cambia fuera de
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nuestro alcance, ya que esta visién nos paraliza y nos
induce, por ejemplo, a ejercer una medicina defensiva’,
despojada de los pensamientos y riesgos controlados,
que nos hacen muchas veces, encontrar los reales pro-
blemas de salud de nuestros pacientes.

Por el contrario, lo mejor es que seamos protago-
nistas de integrar estas visiones, para que tanto nues-
tros pacientes, como los médicos, encontremos cami-
nos que nos conduzcan con nitidez en la busqueda de
sanar a nuestros enfermos.

La calidad, desde el punto de vista argumental, se
sostiene por la seguridad. Es ella, entonces, la que debe
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guiar la creacién de una interfaz, que conecte a los mé-
dicos con este 4mbito, lo que mejorara las expectativas
y calidad de vida de nuestros pacientes y de nuestros
colegas.
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Resumen Palabras clave:

., . . .. . ., i Insuficiencia renal
Introduccién: La insuficiencia renal aguda (IRA) es una complicacién asociada a la cirugia cardiaca

con circulacién extracorpérea (CEC) con impacto en la morbimortalidad. Objetivo: Identificar los ani;lcdl?l,acién

factores de riesgo asociados a IRA posquirtirgica de acuerdo a la escala pRIFLE (pediatric Risk, Injury, . orpérea;

Failure, Loss, End-Stage Renal Disease) en ninos intervenidos de cirugia cardiaca con CEC. Pacientes . 4. patia congénita;
y Método: Se realiz6 un estudio de casos y controles anidados en una cohorte. Se incluy6 a pacientes ;= ¢

menores a 16 afios de edad que ingresaron en una unidad de terapia intensiva pedidtrica posterior a
cirugia cardiaca con CEC en un periodo de 18 meses. Los casos fueron quienes desarrollaron IRA de
acuerdo a la clasificacién pRIFLE durante su estancia en la unidad de terapia intensiva. Los controles
fueron aquellos que no desarrollaron esta complicacién. Se realizé un anilisis de regresion logistica
y se calcularon odds ratio (OR) e intervalos de confianza al 95% (IC 95%). Resultados: Se estudia-
ron 91 pacientes (31 casos y 60 controles) con una mediana de edad de 20 meses y predominio del
sexo masculino (53,8%). Los factores de riesgo independientes para IRA fueron la hiperlactatemia
transoperatoria > 6 mmol/l (OR = 4,91; IC 95%:1,26-19,05; p = 0,02) y las cardiopatias ciandgenas
(OR = 3,62; IC 95%:1,11-11,63; p = 0,03). Conclusiones: Este estudio permitié identificar que los
pacientes pedidtricos con niveles de lactato > 6 mmol/l durante la CEC y aquellos con cardiopatias
congénitas cianégenas son un subgrupo de alto riesgo para desarrollar IRA tras cirugfa cardiaca y de-
ben vigilarse estrechamente para prevenir, detectar y/o tratar de forma oportuna dicha complicacién.
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Abstract

Introduction: Acute renal failure (ARF) is a complication associated with cardiac surgery with car-
diopulmonary bypass (CPB) with an impact on morbidity and mortality. Objective: To identify risk
factors associated with postoperative IRA according to pediatric Risk, Injury, Failure, Loss, End-Stage
Renal Disease scale in children undergoing cardiac surgery with CPB. Patients and Method: A nested
case-control study was conducted. We included children under 16 years of age attended postopera-

Keywords:

Acute kidney injury;
Cardiopulmonary
bypass;

Congenital heart
defects;

Children

tive for CBP in a pediatric intensive care unit over a period of 18 months. The cases were those who
developed ARF according to the classification pediatric Risk, Injury, Failure, Loss, End-Stage Renal
Disease scale during their stay in the pediatric intensive care unit. Controls were those who did not
develop this complication. Logistic regression analysis was performed and adjusted odds ratio (OR)
and confidence intervals at 95% (95% CI) were calculated. Results: 91 patients (31 cases and 60
controls) with a median age of 20 months and predominance of males (53.8%) were analyzed. In-
dependent risk factors for ARF were the intraoperative lactate level > 6 mmol/l (OR = 4.91; 95% CI
1.26-19.05; p = .02) and cyanotic heart disease (OR = 3.62; 95% CI 1.11-11.63; p = .03). Conclusions:
This study identified that pediatric patients with lactate levels >6 mmol/l during CPB and those with
cyanotic congenital heart disease are a subgroup of high risk to develop ARF after heart surgery and
should be closely monitored to prevent, detect and/or treat this complication timely manner.
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Introducciéon

Las cardiopatias congénitas son un grupo de enfer-
medades caracterizadas por la presencia de anormali-
dades estructurales del corazén o de los grandes vasos
intratoracicos originadas desde el periodo embrionario
y representan las malformaciones congénitas mds fre-
cuentes en los recién nacidos con una prevalencia que
oscila alrededor del 1%~

Los avances en el manejo perioperatorio de estas
cardiopatfas han resultado en una disminucién impor-
tante en la mortalidad incluso para los defectos cardia-
cos mds severos; sin embargo, la morbilidad posqui-
rurgica de estos pacientes sigue siendo elevada’.

La insuficiencia renal aguda (IRA) es una compli-
cacién que se puede presentar entre el 5 y 46% de los
pacientes pedidtricos intervenidos de cirugia cardiaca y
que se asocia con estancias mas prolongadas en terapia
intensiva, mayor riesgo de infecciones nosocomiales y
con una elevada mortalidad (27-70%) posquirtrgica*®.

En estudios que han utilizado diferentes métodos
para clasificar la IRA se han descrito como factores de
riesgo asociados a IRA la edad menor a un aio, el an-
tecedente de dafio renal, el tiempo de circulacién ex-
tracorpérea, un nivel de lactato sérico elevado durante
el postoperatorio inmediato, las cardiopatias de tipo
ciandgenas y la acidosis metabdlica®!*14.

Recientemente, la escala pediatric Risk, Injury, Fai-
lure, Loss, End-Stage Renal Disease (pRIFLE) ha sido
propuesta como una herramienta de fécil aplicacién y
la de mayor sensibilidad para identificar y estadificar la
severidad de la IRA en nifios (tabla 1)13-17,

El tiempo de circulacién extracorpérea (CEC) ha
sido descrito como un factor de riesgo independiente
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para IRA posquirdrgica en nifos intervenidos de ciru-
gia cardiaca'®%. El mecanismo subyacente es multifac-
torial y relacionado con hipoperfusién a nivel renal,
una combinacién de fenémenos de isquemia-reperfu-
sion, la pérdida de flujo pulsatil, y a la respuesta infla-
matoria sistémica severa provocada por la CEC?.

Existen pocos estudios en donde se hayan descri-
to los factores de riesgo asociados a la IRA evaluada
por pRIFLE en el subgrupo de nifios de alto riesgo para
desarrollar dicha complicacién como lo son aquellos
pacientes intervenidos de cirugia cardiaca que requiri6
de apoyo con circulacién extracorpérea (CEC)!»152,

El objetivo del presente estudio fue identificar los
factores de riesgo asociados a IRA posquirdrgica de
acuerdo a la escala pRIFLE en nifios intervenidos de
cirugia cardiaca con CEC.

Pacientes y Método

Se realiz6 un estudio de casos y controles anidados
en una cohorte. Se incluyeron en la cohorte a todos
los pacientes menores a 16 afios que fueron ingresados
posterior a ser intervenidos de cirugia cardiaca que re-
quiri6é de CEC durante el periodo comprendido entre
el 1 de enero de 2014 al 1 de julio de 2015 en la Unidad
de Terapia Intensiva Pedidtrica (UTIP) del Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI del
Instituto Mexicano del Seguro Social, la cual es una
unidad de alto nivel resolutivo. Los casos fueron aque-
llos pacientes que desarrollaron algin grado de IRA de
acuerdo a la escala pRIFLE (tabla 1) mientras que,
los controles correspondieron a aquellos pacientes que
no la presentaron. No se excluyé a ningiin paciente.
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Tabla 1. Escala pRIFLE para el diagnéstico de insuficiencia renal aguda en ninos

RIFLE Depuracioén de creatinina estimada

Gasto urinario

Riesgo (risk) Disminucion del 25%

Lesion (injury) Disminucion del 50%
Falla (failure)

Pérdida de la funcion
(loss of function)

Enfermedad renal terminal
(end-stage renal disease)

Disminucion del 75% o < 35 mU/min por 1,73 m?

GU menor de 0,5 ml/kg/h por 8 h
GU menor de 0,5 ml/kg/h por 16 h

Falla renal persistente por méas de 4 semanas -

Falla renal persistente por mas de 3 meses -

GU menor de 0,3 ml/kg/h por 24 h o anuria por 12 h

GU: gasto urinario. Fuente: Akcan-Arikan et al.'.

Las variables estudiadas fueron: el sexo del paciente,
la edad al momento de la cirugia < 1 afio (si/no), tipo
de cardiopatia (cian6gena/aciangena), nivel maximo
de lactato sérico durante la CEC > 6 mmol/I (si/no),
grado de acidosis metabdlica durante circulacion ex-
tracorpérea (leve: pH 7,34-7,30, moderada: pH 7,29-
7,21, severa: pH < 7,2), tiempo de CEC > 140 min (si/
no), sindrome de bajo gasto (diuresis < 0,5 ml/kg/h, sa-
turacién venosa central < 60% y/o lactato > 3 mmol/l)
(si/no) y pinzamiento adrtico (si/no). Se determind la
frecuencia de mortalidad de los pacientes durante su
estancia en la UTIP.

El andlisis estadistico se realiz6 mediante el pro-
grama estadistico SPSS version 21. Se realizé un ana-
lisis descriptivo de las variables de interés mediante
el célculo de frecuencias y porcentajes para variables
cualitativas. Se determind distribucién de las variables
cuantitativas con la prueba de Shapiro-Wilk conside-
rando como distribucién no paramétrica aquellas va-
riables que resultaran con un valor de p menor a 0,05;
para las variables cuantitativas con distribucién no
paramétrica se determinaron medianas y rangos; para
variables cuantitativas con distribucién paramétrica se
determinaron medias y desviaciones estindar. Se rea-
liz6 un andlisis bivariado mediante el cdlculo de odss
ratio (OR) e intervalos de confianza a 95% (IC 95%).
Posteriormente, se realiz6 un andlisis de regresion lo-
gistica no condicional en donde se ajusté por edad,
sexo y tiempo de CEC mayor a 140 min. El sindrome
de bajo gasto y el tiempo de pinzamiento adrtico, aun-
que tuvieron un valor de p menor a 0,05, no pudieron
ser incluidos en el andlisis final de regresién logistica
con la finalidad de sobresaturar el modelo y evitar el
fenémeno de homocedasticidad ya que en la matriz
de correlaciones se observé una correlacién mayor al
30%.

El protocolo fue aprobado por el Comité Local de
Etica e Investigacion en Salud con el nimero: 2015-
3603-66.

Resultados

Durante el periodo de estudio se intervinieron 321
pacientes de cirugia cardiaca quienes ingresaron para
cuidados posquirtrgicos en la UTIP. De ellos, un to-
tal de 91 pacientes habian sido intervenidos de ciru-
gia cardiaca con CEC y fueron incluidos en el presente
andlisis (figura 1). Las cardiopatias de tipo ciandgenas
representaron el 54,9 y el 53,8% (n = 49) era del sexo
masculino. La mediana de edad fue de 20 meses, sien-
do menores de un afo un 26,4%.

Figura 1. Diagrama de flujo de los participantes del estudio.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas del total de pacientes de acuerdo al desarrollo o no de insuficiencia renal aguda en terapia
intensiva en los pacientes posquirtrgicos de cardiopatia congénita sometidos a circulacion extracorpoérea

Variables Total de pacientes Pacientes con falla renal OR (IC 95%)
incluidos en el estudio -
Si(n=31) No (n = 60)
N =91 % N % N %
Sexo
Masculino 49 53,8 15 48,4 34 56,7 0,77 (0,30-1,71)
Femenino 42 46,2 16 51,6 26 43,3
Tipo de cardiopatia
Cianogena 50 54,9 25 80,6 25 41,7 5,8 (2,08-16,3)
Acianégena 41 45,1 6 19,4 35 58,3
Hiperlactatemia maxima durante la CEC
Leve (3-5 mmol/l) 70 76,9 15 48,4 55 91,7
Moderada y severa (= 6 mmol/l) 21 23,1 16 51,6 5 8,3 11,7 (3,69-37,24)
Acidosis metabdlica
Leve 22 24,2 3 9,7 19 31,7 -
Moderada 34 37,4 10 32,3 24 40,0 2,63 (0,63-10,95)
Severa 35 38,5 18 58,1 17 28,3 6,70 (1,67-26,82)
Tiempo de CEC
Menos de 139,9 min 75 82,4 19 61,3 56 93,3 8,84 (2,54-30,72)
Mas de 140 min 16 17,6 12 38,7 4 6,7
Sindrome de bajo gasto
Si 85 93,4 31 100 54 90 1,57 (1,34-1,84)
No 6 6,6 0 6 10
Pinzamiento adrtico
Si 85 93,4 31 100 54 90 1,57 (1,34-1,84)
No 6 6,6 0 6 10

CEC: circulacion extracorpérea.

212

Treinta y un pacientes (34%) desarrollaron IRA
de acuerdo a la escala pRIFLE y fueron incluidos en
el grupo de casos; mientras que, 60 pacientes que no
desarrollaron esta complicacién durante su estancia en
UTIP conformaron el grupo de controles. Con relacién
a la severidad de la IRA por pRIFLE, catorce pacientes
presentaron lesidn renal y diecisiete presentaron falla
y presentaron esta complicacién en las primeras 72 h
posquirurgicas.

Entre los casos y los controles no se observaron di-
ferencias estadisticamente significativas en cuanto a la
distribucién de sexo (p = 0,45) y edad (p = 0,41), pero
si para el tiempo de estancia en terapia intensiva el cual
fue mayor en el grupo de los casos (mediana de 10 dias;
rango: 2-33) en comparacién con el grupo de los con-
troles (mediana de 4 dias; rango: 1-22) (p < 0,001).

En la tabla 2, se muestran los resultados del anali-
sis bivariado entre los diferentes factores de riesgo es-
tudiados para el desarrollo de IRA posquirtrgica y en
donde se observé que las cardiopatias ciandgenas, un
nivel de lactato sérico maximo durante la CEC mayor
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a 6 mmol/l, la acidosis metabdlica y un tiempo de CEC
mayor a 140 min tuvieron un OR mayor de 2.

Posteriormente, en el andlisis de regresién logistica
ajustada por sexo, edad del paciente y tiempo de CEC
mayor de 140 min, se identific6 a dos factores de riesgo
independientes asociados al desarrollo IRA en la pobla-
cién estudiada: la cardiopatia ciandgena (p = 0,03) y la
hiperlactatemia moderada y severa (p = 0,02) (tabla 3).

Ocho pacientes que desarrollaron IRA fallecieron
durante su estancia en UTIP. Ninguno de los pacientes
del grupo control fallecié (figura 2). No hubo diferen-
cia en cuanto a sexo (p = 0,81) con relacién a los pa-
cientes que no murieron. Siete pacientes eran portado-
res de cardiopatia ciandgena, dos tenfan un tiempo de
CEC > 140 min, cuatro habian tenido un nivel mdximo
de lactato sérico durante CEC > 6 mmol/I (p = 0,04). El
total de ellos tenia entre 4 meses y 4 afios de edad (me-
diana: 13,5 meses), habia desarrollado sindrome de
bajo gasto y habfan tenido un tiempo de pinzamiento
adrtico prolongado mayor a 25 min.

Con respecto a la clasificacién pRIFLE, seis pacien-
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Tabla 3. Analisis de regresion logistica general para identificar factores de riesgo independientes asociados a insuficiencia

renal aguda en pacientes con cardiopatias congénitas que requirieron circulacion extracorpérea

Variables analizadas OR IC 95% p
Cardiopatia congénita ciandgena 3,62 1,11 a 11,63 0,03
Hiperlactemia moderada y severa (> 6 mmol/l) 4,91 1,26 a 19,05 0,02

Ajustado por edad, sexo y tiempo de circulacion extracorpdrea mayor a 140 min.

tes habian sido identificados con falla (F). Las causas
directas de la muerte de acuerdo con el reportado en
los certificados de defuncién fueron las siguientes:
choque séptico (n = 4), choque cardiogénico (n =2) y
disfuncién orgdnica multiple (n = 2).

Discusion

La frecuencia de IRA medida por pRIFLE que ob-
servamos en el presente estudio (34%) en pacientes pe-
diatricos intervenidos de cirugfa cardiaca con CEC fue
alta considerando la frecuencia reportada por Skippen
(11%) en donde la frecuencia de IRA se determiné con
base en el doble del valor basal de la creatinina sérica o
aquella reportada por Setti (11,29%) usando las guias
desarrolladas por la Acute Kidney Injury Network™*.
Sin embargo, es similar a la reportada por Zappitelli
et al.,, (35,9%) en donde se utilizé la escala pRIFLE y
que habian estudiado un total de 390 pacientes de los
cuales 337 habian sido intervenidos con CEC*..

La cirugia cardiaca con CEC genera un estado de
respuesta inflamatoria sistémica, hipoflujo con pér-
dida de la autorregulacién renal, entre otros efectos,
todos ellos relacionados de alguna manera a un ma-
yor dafio renal. A este respecto, se ha reportado en pa-
cientes pedidtricos que a mayor tiempo de exposiciéon
a CEC, mayor serd el riesgo de IRA posquirdrgica'®?,
En nuestro estudio se relacionaron con IRA el tiempo
de CEC mayor a 140 min, un pH < 7,29, un nivel de
lactato sérico maximo > 6 mmol/l durante la CEC y
el sindrome de bajo gasto, similar a lo reportado pre-
viamente en otras investigaciones'»**’. Los niveles de
lactato elevado traducen hipoperfusiéon tisular®®. Las
lesiones cardiacas complejas, el mayor tiempo de cir-
culacién extracorpérea y la menor edad de los pacien-
tes se relacionan con un nivel de lactato més elevado,
reflejo de la magnitud del estado de hipoperfusién ti-
sular durante la CEC?*.

Por otra parte, las cardiopatias ciandgenas fueron
un factor de riesgo independiente para IRA, lo cual,
concuerda con lo reportado por Dittrich (2000) y Ruf
(2015) quienes han sefialado que los pacientes con este
tipo de cardiopatias pueden desarrollar dafio glome-

Figura 2. Curva de sobrevida de Kaplan Meier durante la estancia en tera-
pia intensiva de pacientes pediatricos intervenidos de cirugia cardiaca con
circulacion extracorporea de acuerdo a si desarrollaron o no algun grado de

severidad de insuficiencia renal aguda utilizando la escala pRIFLE.

rular y tubular posterior a la cirugia que incluso puede
ser exacerbado por un mal estado de hidratacién de los
pacientes®.

Cabe senalar que ninguno de los pacientes que ana-
lizamos tenia antecedente de IRA, pero desconocemos
si alguno tenfa lesiones glomerulares secundarias a la
cianosis, ya que se ha reportado en ese grupo una menor
tolerancia de la hipoxia, bajo gasto e isquemia tubular
durante la reperfusion y el recalentamiento durante la
CEG; por este motivo seria recomendable que la evalua-
cién previa a la cirugfa incluya determinacién de niveles
de proteinuria y albuminuria, con la finalidad de detec-
tar aquellos que requieran de una vigilancia y cuidado
perioperatorio que sea mds estrecho para prevenir y/o
detectar oportunamente la IRA posquirtrgica®.

En nuestro estudio también observamos que los pa-
cientes que desarrollaron IRA tuvieron una estancia en
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terapia intensiva mds prolongada y una mortalidad mds
elevada. Entre los pacientes que fallecieron, el 50% pre-
sentd sepsis la cual ha sido descrita como una comorbili-
dad frecuente y que incrementa el riesgo de morir en los
nifos que desarrollan IRA posquirtrgica®'. Esto resalta
la necesidad de implementar medidas preventivas para
infeccién postoperatoria en estos nifnos.

Como limitaciones se debe considerar la naturaleza
retrospectiva de nuestro estudio, por lo que no se puede
garantizar la ausencia de sesgo. Sin embargo, nuestro es-
tudio otorga un panorama general de esta complicacién
postoperatoria en nifos intervenidos de cirugfa cardiaca
que requirieron de CEC y da pauta al disefio de nuevos
estudios; ejemplo de ello serfan: 1) estudios prospecti-
vos cuyo objetivo sea reducir el riesgo, modificando las
variables susceptibles (tiempo de circulacién extracor-
porea o el tiempo de pinzamiento adrtico); 2) estudios
de evaluacion de costos y beneficios de herramientas de
diagnéstico temprano y 3) estudios que evalden la im-
portancia de que un paciente con factores de riesgo para
IRA postoperatoria sea egresado de quir6fano con un
catéter de didlisis, reduciendo el riesgo de un segundo
procedimiento quirdrgico e inicio temprano de terapia
sustitutiva de la funcién renal.

Conclusiones

La IRA es una complicacién frecuente en pacien-
tes pedidtricos expuestos a cirugia cardiaca con CEC

atendidos en una UTIP. El presente estudio permitié
identificar algunos factores de riesgo independientes
asociados al desarrollo de IRA posquirurgica como
haber presentado niveles de lactato médximo durante
la CEC > 6 mmol/l y aquellos pacientes portadores de
cardiopatias congénitas ciandgenas, los cuales deben
ser monitorizados de manera especial con la finalidad
de prevenir, detectar y/o tratar de forma oportuna di-
cha complicacién.
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Resumen

Introduccién: La adecuada limpieza intestinal (LI) es fundamental para lograr el méximo rendi-
miento diagnéstico durante una colonoscopia. Existen diversos esquemas de LI, y en pediatria aun no
hay consenso respecto al mds adecuado. Objetivo: Describir la efectividad, adherencia y efectos ad-
versos de protocolos de LI diferenciados por edad en pacientes pedidtricos sometidos a colonoscopia.
Pacientes y Método: Estudio descriptivo que incluyé pacientes < 18 afios sometidos a colonoscopia.
Se aplicaron esquemas de LI diferenciados por edad: < 6 meses (supositorio de glicerina); 6 meses-3
afios, 11 meses (polietilenglicol [PEG] 3.350 sin electrolitos); 4 afios-9 afios, 11 meses (PEG 3.350 sin
electrolitos + bisacodilo); 10 afios-18 afios (PEG 3.350 con electrolitos). Se registraron datos demo-
graficos, clinicos, adherencia y efectos adversos. La efectividad fue determinada durante colonoscopia
de acuerdo con la escala previamente validada (Boston modificada). Resultados: Se incluyeron 159
pacientes, de los cuales 87 fueron varones (55%), mediana de edad de 4 afios (rango un mes-17 aios).
Se logré LI exitosa en el 78% de los pacientes. La mayor efectividad se alcanz6 en < 6 meses (96%) y
10-18 afios (91%). El grupo de 4 afios-9 afios, 11 meses, que evidencié menor efectividad (69%) tuvo
mayor proporcién de estrenimiento previo (29%). Se obtuvo buena adherencia en el 87% de los pa-
cientes. Se observaron efectos adversos en un tercio de los pacientes (especialmente en el grupo 10-18
afios), que fueron leves y no determinaron la suspensién del medicamento. Conclusiones: Con los
esquemas de preparacion utilizados se lograron resultados satisfactorios, obteniendo LI exitosa en 4
de cada 5 pacientes. Los resultados difirieron entre grupos, lo que podria deberse, al menos en parte,
al protocolo utilizado y al hébito intestinal previo.
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Abstract Keywords:
Colonoscopy

Introduction: Adequate intestinal cleanliness is crucial to achieve optimal colonoscopy performance. ~ Ppreparation;

Several bowel preparation (BP) schemes have been proposed, but there is still no consensus as regards Bowel preparation

which is the most suitable in paediatric patients. Objective: To describe the effectiveness, adherence,  solutions;

and adverse effects of BP protocols differentiated by age group in paediatric patients subjected to ~ Cathartics

colonoscopy. Patients and Method: Prospective, study that included patients < 18 years subjected
to colonoscopy. BP protocols differentiated by age group were indicated as follows: < 6 m (glycerine
suppository); 6 m-3y 11 m (poly-ethylene-glycol (PEG 3350 without electrolytes); 4y-9y 11 m (PEG
3350 without electrolytes + bisacodyl); 10 y-18 y (PEG 3350 with electrolytes). Demographic, clinical
information, adherence and adverse effects were registered. Effectiveness was determined using a va-
lidated scale (Boston modified) during colonoscopy. Results: A total of 159 patients were included, of
which 87 (55%) were males, and with a median age of 4 years (range 1 m-17 years). Seventy eight per-
cent of patients achieved successful BP. The higher effectiveness was observed in the groups of < 6 m
(96%) and 10-18 y (91%). Constipation was significantly more frequent (29%) in the 4 yo-9 yo 11 m
in which lower effectiveness was observed (69%). Good adherence was observed in 87% of patients.
Adverse effects were observed in a third of patients, although they were mild and did not lead to the
suspension of the BP. Conclusions: Satisfactory results were achieved with the BP schemes used, with
a successful BP being obtained in 4 out of 5 patients. Results were different between groups, which is

probably related to previous bowel transit and indicated medication.

Introducciéon

La colonoscopia es un procedimiento endoscépico
que consiste en la visualizacién de la mucosa del colon
y parte del ileon terminal. En pediatria constituye una
herramienta importante, tanto con fines diagnésticos
como terapéuticos'. El éxito de la colonoscopia de-
pende de varios factores, siendo uno de los mas rele-
vantes la limpieza intestinal (LI) que permita una ade-
cuada visualizacién de la mucosa??, lo que constituye
un desafio en poblacién pedidtrica®. Una inadecuada
preparacién no sélo limita la vision, sino que ademads
aumenta la duracion, los riesgos y eventualmente de-
termina la repeticiéon del procedimiento*®. Estudios
pedidtricos han reportado que hasta un 37% de los
procedimientos requieren ser repetidos por prepara-
cién inadecuada®®.

Una LI ideal es aquella que sea efectiva, bien tolera-
da y no tenga efectos adversos relevantes, sin embargo
hasta ahora no disponemos de protocolos que cum-
plan con todas esas caracteristicas*. En la actualidad
existen numerosos esquemas para LI en la edad pedid-
trica, pero hay poca evidencia que avale la superioridad
de unos sobre otros, lo que ha dificultado un consenso
respecto a la forma de preparacién mds adecuada*”®.
La mayoria de las publicaciones recomiendan una die-
ta con liquidos y baja en residuos los dias previos al
examen, y laxantes orales y/o enemas el dia anterior o
el mismo dia del procedimiento*’-. En la préctica cada
institucion tiene su propio esquema de preparacién
que varia en duracién, cambios de dieta, tipo y dosis de
medicamentos indicados®”%.

En ninos se han utilizado protocolos de LI en
funcién de laxantes osmoticos (soluciones de polieti-
lenglicol [PEG] 4.000, 3.350 con vy sin electrolitos) y
laxantes estimulantes (soluciones fosfosoda, bisacodi-
lo, picosulfato de sodio). El PEG 3.350 con electrolitos
ha demostrado una efectividad adecuada en poblacién
pediatrica (75-95%), sin embargo, requiere gran vo-
lumen de liquido para su administracién (3-4 1) pu-
diendo causar por ello nduseas, vomitos y dolor abdo-
minal*'®'2. El PEG 3.350 sin electrolitos es un medica-
mento de uso habitual en el manejo del extrenimiento
crénico en pediatria, habiéndose demostrado su efec-
tividad y seguridad en ese contexto''*. En los tltimos
afios varias publicaciones hacen referencia de su uso en
la preparacién para colonoscopias. Estos estudios re-
portan escasos efectos adversos y efectividad superior
al 85% utilizando distintos esquemas, que van de uno
a 4 dias de duracién y con dosis 1,5 a 2 g/kg/dfa'>*.
Una limitacién de estos protocolos es su duracidn,
pues implica varios dias de deposiciones blandas y
eventual ausentismo escolar. El bisacodilo es un laxan-
te estimulante, seguro y efectivo que ha sido utilizado
como coadyuvante en varios esquemas de preparacion
coldnica'>'”*22, También se han utilizado en nifios so-
luciones liquidas de fosfato de sodio por via oral'®'?,
con efectividad de hasta el 95% vy tolerancia acepta-
ble, sin embargo en los dltimos afos se han reportado
efectos adversos severos especialmente en menores de
5 afos y pacientes con insuficiencia renal**%, por lo
que la Food and Drug Administration (FDA) ha cues-
tionado su uso en estos pacientes?. Mds recientemente
se han realizado ensayos con picosulfato de sodio que
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han evidenciado eficacia similar a PEG con electrolitos,
con mejor tolerancia y adherencia, lo que ha resultado
prometedor®.

El éxito de la LI puede estar determinado no sélo
por el protocolo de preparacién, sino también por
el nivel de comprensién del paciente (y sus padres),
el grado de adherencia a las indicaciones y el tipo de
transito intestinal previo del paciente. En este sentido,
la edad de los pacientes podria influir en su adherencia
y respuesta al protocolo de preparacién*?. En nuestra
institucién se ha disefiado un protocolo de LI basado
en la evidencia antes sefialada, y de acuerdo con la edad
de los pacientes. El objetivo de este estudio fue descri-
bir de forma prospectiva la efectividad, adherencia y
efectos adversos de estos esquemas de LI diferenciados
por grupo etario en pacientes pedidtricos sometidos a
colonoscopia en nuestra institucién.

Pacientes y Método

Disefio

Estudio descriptivo, que incluyé pacientes meno-
res de 18 afos a los que se les realiz6 colonoscopia de
forma ambulatoria en la Clinica Alemana de Santiago
entre agosto de 2010 y mayo de 2013. Se indic6é una
pauta de preparacién para colonoscopia segun la edad
y el peso (tabla 1). El estudio fue aprobado por el comi-
té de ética de la institucién.

Las colonoscopias de pacientes menores de 6 meses
buscaron evaluar hasta el dngulo esplénico y se reali-
zaron sin sedacién. En los nifios de 6 meses o mds se
realizé colonoscopia completa, bajo sedacién profun-
da o anestesia general supervisada por un anestesista.
Se excluyeron pacientes que no aceptaran participar en
el estudio y aquellos que requirieron administracién de
la preparacién por sonda nasogastrica.

Evaluacién de la efectividad

Las colonoscopias fueron realizadas por el mismo
equipo de gastroenterdélogos infantiles. La efectividad
de la preparacién se evalué utilizando una escala ba-
sada en una previamente validada en adultos y que ha

sido utilizada en otros estudios en nifios (escala de Bos-
ton)**?-%, Brevemente, esta escala evalia 3 segmentos
(colon izquierdo, colon transverso y colon derecho) y
en cada uno asigna un puntaje de acuerdo con la posi-
bilidad de visualizacion. Para efectos de este protocolo
en los menores de 6 meses se evaluaron sélo 2 segmen-
tos (recto y colon izquierdo). Se asigné puntaje 1 a la
visualizacién 6ptima por ausencia de deposiciones y 4
alaimposibilidad de evaluar el segmento por presencia
de abundantes deposiciones que no fueron posibles de
succionar. Se consider6 que la LI fue exitosa si el score
total estuvo entre 3 y 6 puntos (2 a4 en el grupo de < 6
meses), y no exitosa si el score fue entre 7 y 12 puntos (5
a 8 en el grupo de < 6 meses). Se definié como fracaso
de la LT aquel examen que debié interrumpirse debido
a una preparacién inadecuada.

Evaluacion de adherencia y efectos adversos

Los padres y/o los pacientes fueron entrevistados el
dia del procedimiento utilizando un cuestionario para
registrar datos demogréficos, habito evacuatorio pre-
vio, indicacién del examen, adherencia y efectos adver-
sos durante la preparacién.

La adherencia a la preparacion se clasific6 de acuer-
do con la cantidad de preparacién indicada que real-
mente fue ingerida por el paciente. Se definié de forma
arbitraria como buena adherencia cuando el paciente
ingiri6é 2/3 o mds de la preparacién indicada, regular
cuando ingirié 1/3 a 2/3 de la preparacién y mala cuan-
do ingiri6 1/3 o menos de la preparacién. Los efectos
adversos evaluados fueron niuseas, vomitos, dolor ab-
dominal, meteorismo e irritacién anal.

Andlisis estadistico

Se realizé estadistica descriptiva, expresando las
variables categéricas en funcién de sus frecuencias y
las variables continuas como medianas y rango inter-
cuartilico (RIC) por su distribucién no normal. Para
las comparaciones entre grupos se utilizé test de Chi
cuadrado (o Fisher exacto cuando fuera apropiado)
para las variables categdricas y las variables continuas
se compararon mediante test no paramétrico, usando
el software Epilnfo® 7 (CDC, Atlanta).

Tabla 1. Protocolos de limpieza intestinal indicados segtin grupo etario en 159 pacientes pediatricos sometidos a colonoscopia

Grupo etario

Medicamento

Dosis

Recién nacido a 6 meses
6 meses a 3 afosy 11 meses
4 anos a 9 anosy 11 meses

10 a 18 afos

Supositorio de glicerina infantil
PEG 3.350 sin electrolitos
PEG 3.350 sin electrolitos + bisacodilo

PEG 3.350 con electrolitos

Un supositorio 3 h antes del procedimiento

1,5 g/kg/d por 4 dias

1,5 g/kg/d por 4 dias 5 mg (en < 23 kg), 10 mg (en > 23 kg)
3len4dh

PEG: polietilenglicol.
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas y clinicas de 159 pacientes pediatricos sometidos a colonoscopia de acuerdo con la edad

y esquema de limpieza intestinal indicado

Esquema de limpieza intestinal Total Recién nacido a 6 meses a 3 aflos 4 afos a 9 afios 10 a 18 afios
6 meses y 11 meses y 11 meses
Supositorio PEG 3.350 PEG 3.350 PEG 3.350
glicerina sin electrolitos  sin electrolitos +  con electrolitos
bisacodilo
N° de pacientes 159 28 48 49 34
N° de varones (%) 87 (55) 13 (46) 28 (58) 33 (67)* 13 (38)**
Mediana edad, meses (RIC) 50 (12-126) 4 (2-5) 24 (12-35) 74 (58-93) 147 (130-165)
Indicaciones de colonoscopia, n (%)
Hemorragia digestiva baja 76 (48) 16 (57) 16 (33)** 30 61)* 14 41)
Sospecha de alergia alimentaria 34 21) 11 (39)* 15 31)* 7 (A== 1 (&=
Diarrea crénica 20 (13) 0 8 (17) 8 (16) 4 (12)
Dolor abdominal crénico 14 9) 0 3 (6) 4 (8) 7 (21)
Sospecha de enfermedad inflamatoria intestinal 9 (6) 0 1 (2) 0 8 (24)*
Distension abdominal 2 (1) 1 @) 1 (2) 0 0
Desnutriciéon 4 3) 0 4 (8) 0 0
Habito evacuatorio antes del protocolo
Normal 111 (70) 21 (75) 37 (77) 27 (55) 26 (76)
Estrefido 21 (13) 5 (18) 1 (2) 14 (29)* 1 (3)
Diarrea 27 17) 2 (7) 10 (21) 8 (16) 7 21)

PEG: polietilenglicol; RIC: rango intercuartilico. *Proporcion significativamente mayor que el grupo total de pacientes (p < 0,05). **Proporcién
significativamente menor que el grupo total de pacientes (p < 0,05).

Resultados

Se reclutaron 159 pacientes, de los cuales 87 fueron
varones (55%), con una mediana de edad de 4 afios
2 meses (RIC 1-10 anos). En la tabla 2 se muestra la
distribucién de pacientes de acuerdo con edad y esque-
ma de tratamiento, con sus principales caracteristicas
demogréficas y clinicas. La proporcién de varones en
el grupo de pacientes de 4-9 afos y 11 meses fue sig-
nificativamente mayor y en el grupo de 10-18 afios fue
significativamente menor respecto al grupo total. La
indicacién mds frecuente de colonoscopia fue hemo-
rragia digestiva baja, seguida por sospecha de alergia
alimentaria y diarrea crénica.

El 13% de los pacientes tuvieron estrefiimiento an-
tes del inicio del protocolo de LI, siendo esta propor-
cién significativamente mayor en el grupo de 4-9 afios
y 11 meses (29%; p = 0,00025).

En la tabla 3 se muestran la efectividad, adherencia
y efectos adversos en cada grupo de pacientes.

La LI fue exitosa en el 78% de los pacientes. Al ana-
lizar todos los pacientes, la mayor proporcién de efec-
tividad se logré en el grupo de menores de 6 meses,
que fueron preparados con supositorios de glicerina
y sometidos s6lo a colonoscopia izquierda. Al consi-
derar unicamente los casos sometidos a colonoscopia

completa, el grupo preparado con PEG 3.350 con elec-
trolitos (10 a 18 afios) present6 la mayor proporcién
de LI exitosa (91%), lo que concuerda con su mayor
porcentaje de deposiciones liquidas luego del protoco-
lo (829%), y contrasta con su proporcién significativa-
mente menor de adherencia a la preparacion (71%).

Los grupos de pacientes que recibieron PEG 3.350
sin electrolitos tuvieron una proporcién menor de LI
exitosa, independiente del uso de bisacodilo asociado
(67% y 69% para el grupo sin y con bisacodilo, respec-
tivamente).

Los pacientes con historia de estrefiimiento tuvie-
ron una proporcién significativamente menor de éxito
comparados con aquellos de transito intestinal normal
o diarrea (55% y 78%, respectivamente; p = 0,016). La
proporcién de fracasos por mala preparacién fue baja
en general, y s6lo se presenté en los grupos con PEG
sin electrolitos. Un 70% de los pacientes logré depo-
siciones liquidas al finalizar el protocolo de LI, siendo
esta proporcién significativamente menor en el grupo
de 6 meses a 3 anos y 11 meses (61%) y mayor en el
grupo de 10 a 18 afios (82%), lo que concuerda con sus
proporciones de LI exitosa (tabla 3).

Si bien la proporcién de buena adherencia fue alta
en el grupo completo (87%), esta fue significativamen-
te menor en el grupo de 10-18 afos (71%), que recibie-
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Tabla 3. Efectividad, adherencia y efectos adversos de protocolos de limpieza intestinal (LI) en 159 nifios sometidos a colonoscopia,
segun grupo etario y esquema de tratamiento

Esquema de limpieza intestinal Total Recién nacido a 6 meses a 3 aflos 4 afios a9 afios 10 a 18 afios
6 meses y 11 meses y 11 meses
Supositorio PEG 3.350 PEG 3.350 PEG 3.350
glicerina sin electrolitos  sin electrolitos +  con electrolitos
bisacodilo
N° de pacientes 159 28 48 49 34
Efectividad
N.° de pacientes con LI exitosa (%) 124 (78) 27 (96) 32 (67)** 34 (69)** 31(91)
Fracaso de LI 3 (2%) 0 1 2 0
Consistencia de deposiciones luego del protocolo
Formadas 6 (4%) 1 (4%) 2 (4%) 1(2%) 2 (6%)
Pastosas 41 (26%) 7 (25%) 17 (35%) 13 (27%) 4(12%)
Liquidas 112 (70%) 20 (71%) 29 (61%)** 35 (71%) 28 (82%)*
Adherencia
N° de pacientes con buena adherencia (%) 139 (87) 28 (100) 45 (94) 42 (86) 24 (71)**
N° de pacientes con efectos adversos (%)
Total (%) 54 (34) 0 7 (15) 17 (35) 30 (88)*
Dolor abdominal (%) 38 (24) 0 5(10 15 (31) 18 (53)*
Nauseas (%) 23 (14) 0 0 1(2) 22 (65)*
Meteorismo (%) 18 (11) 0 4 (8) 7 (14) 7(21)
Voémitos (%) 12 (8) 0 1(2) 2 (4) 9 (26)
Irritacion anal (%) 10 (6) 0 2 (4) 2 (4) 6 (18)

PEG: polietilenglicol. *Proporcion significativamente mayor que el grupo total de pacientes (p < 0,05). **Proporcién significativamente menor
que el grupo total de pacientes (p < 0,05).
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ron PEG 3.350 con electrolitos. Esta menor proporcién
de adherencia se relacioné en este grupo con una fre-
cuencia significativamente mayor de efectos adversos
(tabla 3).

En relacién con los efectos adversos se observaron
en el 34% de los pacientes, fueron leves y su presencia
no determind la suspension de la preparacién indicada
por parte del médico. Destaca la alta frecuencia de ndu-
seas y dolor abdominal en el grupo de 10-18 afios (PEG
3.350 con electrolitos), en el que se evidenci6 una rela-
cién entre una mayor frecuencia de efectos adversos y
menor adherencia al esquema.

Discusion

De acuerdo con los resultados del presente estudio,
aproximadamente en 4 de cada 5 nifios sometidos a
protocolos de LI se logré una adecuada visién colonos-
copica. Se evidenciaron diferencias significativas entre
los grupos de edad analizados, lo que probablemente se
deba a las diferencias de los protocolos administrados
para cada grupo etario y a la presencia o no de estreii-
miento previo. Pall et al., describieron recientemente
en un estudio, en funcién de las encuestas aplicadas a
gastroenter6logos pedidtricos de Estados Unidos, que

eoitoriaL_qiku

la préctica de indicar protocolos de LI diferenciales de
acuerdo con la edad del paciente estd ampliamente di-
fundida®. Esto fundamentado en que la adherencia y
riesgos son diferentes para cada esquema LI y grupo
etario.

La méxima proporcién de LI exitosa se logré en
lactantes menores de 6 meses, preparados con supo-
sitorios de glicerina y sometidos a colonoscopia iz-
quierda. Pese a que este grupo no es comparable con el
resto de la casuistica debido a que el examen realizado
estaba limitado a un segmento reducido de colon, de-
cidimos incluirlo, debido a que hay escasa literatura en
este grupo y no se ha generado evidencia respecto a su
mejor forma de preparacion intestinal. Dado que los
resultados fueron éptimos con el protocolo utilizado,
esto refuerza la premisa de que este grupo de pacientes
requiere preparacién minima, al menos para realizar
una colonoscopia izquierda.

El grupo que sigue en proporciéon de éxito (91%)
fue el que recibié PEG con electrolitos (10-18 afios),
lo que concuerda con lo descrito previamente en otras
series*??. Llama la atencién que esta alta tasa de éxito se
logré incluso considerando que la proporcién de adhe-
rencia buena fue significativamente menor que en los
otros grupos (71%), lo que probablemente se haya de-
bido a la mayor frecuencia de efectos adversos (88%),
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o porque los pacientes consideraron que habian alcan-
zado el objetivo de la preparacién (deposiciones liqui-
das) antes de tomar el volumen completo, deteniendo
la ingesta de la solucién. Esto dltimo sugiere que con
volimenes menores podrian lograrse de igual manera
resultados satisfactorios. Este tipo de solucién es mal
tolerado, por su sabor y el gran volumen de liquidos
que debe tomarse en corto tiempo, por lo que frecuen-
temente se ha requerido administrarla a través de son-
da nasogdstrica con las consiguientes molestias y costes
adicionales”. Por este motivo en el dltimo tiempo se
ha evaluado el uso de protocolos con volimenes redu-
cidos de PEG con electrolitos asociado a bisacodilo y/o
acido ascérbico para mejorar la efectividad y tolerancia
respectivamente?. Los resultados han sido satisfacto-
rios, reforzando lo que sugieren nuestros datos.

Los grupos de pacientes que recibieron PEG sin
electrolitos tuvieron una efectividad menor, indepen-
diente del uso de bisacodilo y pese a haber tenido una
alta proporcién de buena adherencia. Esto contrasta
con las altas tasas de éxito descritas por los grupos de
Pashankar y Safder utilizando las mismas dosis de PEG
(1,5 g/kg/d) de este estudio'®. Estas diferencias po-
drian deberse a la mayor frecuencia de estrenimiento
en los pacientes de nuestro estudio (29% en el grupo
PEG sin electrolitos + bisacodilo). Si bien el estrefii-
miento ha sido considerado como potencial factor de
riesgo de fracaso en la LI, los resultados en ensayos cli-
nicos hasta ahora han sido contradictorios®®?. Nues-
tros hallazgos sugieren que el estrefiimiento podria
disminuir la efectividad de los protocolos de LI, lo que
conduce a plantear que estos pacientes podrian reque-
rir protocolos mds agresivos. Phatak et al. evaluaron
un esquema de preparacion de 2 dias, con 2 g/kg/dia
de PEG 3.350 sin electrolitos con un maximo de 136 g
al dfa asociado a bisacodilo’. Este esquema de prepa-
racién tuvo una efectividad excelente o buena del 92%
y una tolerancia excelente en un 95% de los pacientes,
con una menor duracién que esquemas sin bisacodi-
lo". Seria necesario determinar en un nuevo protocolo
prospectivo si el aumento de dosis en pacientes de los
rangos de edad estudiados y constipados se relaciona
con mayor efectividad.

La proporcién de pacientes con efectos adversos
fue relativamente alta (uno de cada 3 pacientes), no
obstante, la mayoria de estos efectos fueron leves y no
implicaron suspensiéon del medicamento ni de la colo-
noscopia por parte del médico. Esto apoya lo reporta-
do en otras series respecto a seguridad de los protoco-
los utilizados**.

Dentro de las limitaciones de este estudio debemos

considerar su disefio descriptivo, la utilizacién de una
escala de efectividad validada en adultos (si bien se ha
utilizado previamente en nifios) y la clasificacién ar-
bitraria de esquemas por grupo etario. No obstante,
dada la escasa literatura latinoamericana en esta area,
creemos que esta serie prospectiva es un avance en el
enfoque racionalizado de LI de acuerdo con la edad de
los pacientes. Serfa deseable, en una siguiente etapa,
que estos esquemas fueran validados contra un grupo
control.

Consideramos que los resultados obtenidos en pa-
cientes de 10 a 18 afos son aceptables, aunque seria
deseable mejorar el perfil de efectos adversos. Sin em-
bargo, en menores de 10 afios los resultados son insu-
ficientes en términos de efectividad y requiere nuevos
ajustes con el fin de generar recomendaciones.

Conclusiones

Los protocolos diferenciales por grupo etario pro-
puestos en esta serie tuvieron un efecto aceptable, ob-
teniendo LI exitosa en 4 de cada 5 pacientes. No obs-
tante, estos resultados deben ser optimizados, especial-
mente en el grupo de 6 meses a 10 afios en términos
de efectividad, y en el grupo de 10-18 afos respecto
a efectos adversos. Los resultados difirieron entre gru-
pos, lo que probablemente se relacioné con el habito
intestinal previo y el protocolo utilizado. Seria necesa-
rio continuar avanzando con la realizacién de estudios
controlados para determinar el mejor protocolo de LI
adaptado a la edad y el habito intestinal del paciente.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales: Los autores de-
claran que para esta investigacién no se han realizado
experimentos en seres humanos ni en animales.
Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo
sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
do: Los autores declaran que en este articulo no apare-
cen datos de pacientes.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses
respecto a este estudio de investigacion.
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BTG Palabras clave:

. . . . - . . . . Calidad de vida;
Objetivo: Determinar los factores sociofamiliares asociados a la calidad del ambiente en nifios de los Nifio; Violencia;
colegios de Piura, Pert. Sujetos y Método: Estudio analitico transversal en una muestra por conve- Timidez;
niencia de nifios entre 3 y 6 afios de los colegios de la ciudad de Piura. Se midi6 la calidad de vida me- Dependencia;
diante el test HOME, ajustado a los datos del test de Machover y Koppitz; se asociaron otras variables -

sociofamiliares. Se obtuvieron los valores p mediante modelos lineales generalizados, ajustados por la
sede de cada encuestado. Resultados: De los 431 encuestados, el 64% (275) fueron hombres, con una
mediana de edad de 4 afios. La mala calidad de vida en los ninos fue de 50%. Los rasgos de violencia
(p < 0,001) y agresividad (p < 0,001) estuvieron asociados con una mayor frecuencia a mala calidad
de vida, ajustado por la timidez, dependencia e inmadurez. La percepcién que sus papds le quieren
(p = 0,005), el vivir con ambos padres (p < 0,001), el que se juegue con alguien en casa (p = 0,036),
que la persona con quien mds juegue sea la madre (p = 0,003) o ambos padres (p = 0,004) estuvieron
asociados a la calidad de vida en los ninos encuestados. Conclusiones: Se encontrd un gran porcen-
taje de niflos con mala calidad de vida. Los factores sociofamiliares protectores de la calidad de vida
son la convivencia con ambos padres, la demostracién de que ambos padres se quieren y el juego con
ambos.
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Abstract Keywords:
Quality of life;
Objective: To determine the socio-familial factors associated with quality of life within the familyin ~ Child;
children of schools in Piura, Peru. Subjects and Method: A cross-sectional study in a convenience ~ Violence;
sample of children between 3 to 6 years in schools in the city of Piura, Perti. The quality of life was ~ Shyness;
measured by the HOME test, with data adjusted to the Machover and Koppitz test, and were also ~ Dependence;
associated with other social and family variables. P values were obtained by generalised linear models, ~ Peru

adjusting for the residence of each subject. Results: Of the 431 respondents, 64% (275) were male.
The median age was 4 years old. A poor quality of life was observed in 50% of children. Traits of vio-
lence (p < .001) and aggression (p < .001) were associated to higher frequencies of poor quality of life,
adjusted for shyness, dependence, and immaturity. The perception of parent’s love (p = .005), living
with both parents (p < .001), playing with someone at home (p = .036), the person with whom plays
most is the mother (p =.003) or both parents (p = .004) were associated with the quality of life in the
survey. Conclusions: A large percentage of children who had a poor quality of life was found. The
social and family protective factors were to live with both parents, and the demonstration of affection
between both parents and play with both.
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Introduccién

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) esta-
blece como prioridad la salud mental, especialmente si
se relaciona con el desarrollo del infante'?, ya que un
adecuado desarrollo de su esfera mental incidird en su
futuro, forjando su identidad, la capacidad para gestio-
nar los pensamientos y emociones, el crear relaciones
sociales y la aptitud para aprender, asi como el partici-
par activamente en la sociedad’. Son diversos los facto-
res que intervienen en el aspecto mental de los infantes,
siendo uno delos mas importantes —sin duda— el aspecto
familiar; sin embargo, algunas investigaciones reportan
que mds de un millén de nifos de paises desarrollados
viven en un lugar con malas condiciones?, generando
un inadecuado ambiente que rodea al nifio*®, como en
casos de violencia familiar, mudanzas continuas, entre
otros’. Esto causa de 3 a 4 veces mds vulnerabilidad en
ninos, reflejindose en ansiedad y agresividad*.

Segun las teorias de Wallon, los nifios en etapa es-
colar adn se encuentran en pleno desarrollo de su per-
sonalidad, por lo que es modificable e influido por el
medio en que se desarrolla®; por ello, el identificar la
calidad de vida en el entorno familiar de estos nifios
es de suma importancia y requiere de una evaluacién
detallada’. En psicologia, una de las pruebas muy usa-
das para su evaluacion es el test de la figura humana,
que es una técnica proyectiva de evaluacién de la per-
sonalidad, de los rasgos emocionales y sociales’; esta
también brinda informacidn acerca de la ansiedad, la
preocupacion y las actitudes de los nifios'. Si estos re-
sultados se ajustan a la escala de Home Observation for
Measurement of the Environement (HOME), logra ser
una herramienta util para evaluar la calidad de vida''.

En Pert, a pesar de que la salud mental es la segun-
da prioridad de investigacién'?, esta se aborda mayor-
mente en adultos'. El objetivo del trabajo fue determi-
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nar los factores sociofamiliares asociados a la calidad
de vida en nifos de los colegios de Piura, Pera.

Sujetos y Método

Disefio y poblacién

Se realiz6 un estudio observacional de tipo anali-
tico transversal en el periodo enero-junio de 2015, en
5 instituciones educativas (3 particulares y 2 naciona-
les) pertenecientes a la ciudad de Piura. Se realiz6 un
muestreo por conveniencia de tipo censal, entrevistan-
do a 445 estudiantes del nivel inicial, con edades en-
tre 3 y 6 afos. Se incluyé a estudiantes inscritos en el
periodo de estudio, previo consentimiento —mediante
documento firmado por parte de los padres— y asen-
timiento de tipo verbal de los nifos, en donde se ma-
nifesté que acceden a participar en el estudio (tasa de
rechazo = 2,7%); se excluyé a los que no respondieron
adecuadamente al test (preguntas no respondidas y/o
respuestas incompletas), o no realizaron correctamen-
te el dibujo indicado (segtin los criterios minimos que
se requerfan para la evaluacién del mismo), logrando
asi un total de 433 nifos evaluados.

Variables

La variable principal fue la calidad de vida del nifo
evaluado, establecida bajo el anlisis de la revisién gra-
fica de los dibujos realizados por los infantes; en cada
uno de ellos se analiz6 ansiedad, timidez, dependencia,
violencia y agresividad (todos estos mediante el test
Machover y Koppitz, el cual consiste en el andlisis del
dibujo que realice el nifio sobre si mismo y/o su fami-
lia)!#1>. Posteriormente, las respuestas fueron interpre-
tadas con base en la escala de HOME, obteniendo asi la
variable de la calidad de vida de los nifios. Se considerd
como calidad de vida buena: dependencia y/o inma-
durez; calidad de vida regular: ansiedad-dependencia
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o ansiedad-timidez, y calidad de vida mala: ansiedad-
dependencia-timidez y/o agresividad y/o violencia®.
Por motivos del analisis estadistico se clasificé la cali-
dad de vida familiar como mala (categoria de interés) o
no mala (uniendo las categorias regular y buena). Cabe
precisar que la escala HOME contempla a su vez mu-
chos mds pardmetros de evaluacién, pero s6lo se con-
sideraron los descritos anteriormente para efectos de
responder al objetivo del estudio.

Ademads, se midieron variables sociofamiliares de
los nifios: sexo, edad, tipo de institucién educativa (na-
cional o particular), convivencia con los padres (con
ambos padres, con alguno de ellos o con otra persona),
relaciones interpersonales en la familia (expresion de
carifio padres-hijos), alteracién de la armonia en el ho-
gar (si se producen frecuentemente gritos en el hogar
y la persona que frecuentemente genera los gritos) y
finalmente si los nifios juegan dentro de sus hogares y
con qué miembros de la familia realizan esta actividad.

Procedimientos

Luego de obtener el permiso respectivo de las ins-
tituciones educativas, asi como el consentimiento de
los padres y/o apoderados, se procedié a evaluar a los
nifios, lo que fue realizado durante las clases regulares,
tomando grupos de 5 por vez, en un lugar dentro de la
escuela, sin distracciones y con adecuada luz. Se consi-
deré el asentimiento verbal de los nifos, evitando que
se sintieran obligados a hacer algo que no querian; se
tomo la decisién de realizar el asentimiento verbal en
los nifios (esto a pesar de saber que los menores de este
rango de edades no son capaces de brindar un correcto
asentimiento) producto del acuerdo de los investiga-
dores con las instituciones educativas en donde se rea-
liz6 el encuestado. Se procedié asi a la realizacion del
test de figura humana de Machover y Koppitz y la ficha
de recoleccién; esta ultima disefiada y codificada por
un psicologo especialista en terapia familiar.

Se manejaron las fichas por c6digos para mantener
la confidencialidad. Se excluyeron menos del 1% de
las fichas debido a que no se completaron adecuada-
mente; luego se procedi6 a la doble digitacién en una
base de datos generada en el programa Microsoft Excel
(version 2010, Windows) para su analisis.

El proyecto fue aprobado por el Comité de Etica
del Hospital Nacional Docente Madre Nifio San Bar-
tolomé (cédigo CEIL: EX15021). Ademds, se remitieron
informes a cada uno de los colegios participantes.

Analisis estadistico

Se realiz6 con el programa Stata v. 11.1 (Stata Corp
LP, College Station, TX, EE. UU.). Para el andlisis
descriptivo de las variables cualitativas se usaron fre-
cuencias y porcentajes. Se pasé por la evaluacion de la
normalidad de las variables cuantitativas, mediante la

prueba estadistica de Shapiro Wilk (eligiendo esta op-
cién por tener un limite puntual para la determinacién
de normalidad —0,05—, en comparacién con el méto-
do de observacién visual de la curva de normalidad en
cada variable), seguido de la mejor medida de tenden-
cia central y dispersién segun el resultado obtenido (a
partir de su mediana y rango, por ser las medidas re-
comendadas segun el andlisis previo, en comparacién
con la media y desviacién estdndar).

Para el andlisis bivariado de la calidad de vida segin
la institucién de procedencia se usé la prueba estadis-
tica chi-cuadrado de Pearson sin correccién (ya que
cumplia los supuestos para su uso). Se emplearon los
modelos lineales generalizados para la obtencién de
las razones de prevalencias crudas (RPc) y ajustadas
(RPa), los intervalos de confianza al 95% (IC 95%) y
los valores p; para realizar este andlisis se usé a la fami-
lia Poisson, la funcién de enlace log y al colegio de pro-
cedencia como cluster de ajuste. Se considerd un nivel
de confianza del 95% en todas las pruebas estadisticas;
el valor p < 0,05 se consideré como estadisticamente
significativo.

Resultados

De los 431 encuestados, el 63,8% fueron del sexo
masculino y la mediana de edades fue de 4 afos (ran-
go: 3-6 anos de edad). El 7,2% no vivian con ambos
padres y la mayoria manifestaron que vivian sélo con
su mamad (54,8%); ademds, el 21,1% refirieron que en
su casa hay gritos de forma regular, sobre todo de am-
bos padres (40,5%). Los otros valores descriptivos se
muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas socioeducativas de los nifios de 5 colegios

en Piura
Variable n %
Sexo
Femenino 156 36,2
Masculino 275 63,8
Edad (anos)? 4 3-6
Vives con ambos papas
Si 399 92,8
No 31 7,2
Vivo sélo con mi papa 5 16,1
Vivo sélo con mi mama 17 54,8
Vivo sélo con otra persona 9 29,1
En tu casa gritan reqularmente
No 340 78,9
Si 91 21,1
Grita mas mi papa 27 30,3
Grita mas mi mama 24 27,0
Gritan mas ambos 36 40,5
Gritan mas mis hermanos 2 2,2

®Mediana y rango.
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La mala calidad de vida en los nifios fue de 49,7%
(214). Al determinar la frecuencia por cada colegio
evaluado se encontr6 que los porcentajes varian entre
un 33-71% (p < 0,001, mediante el test de chi cuadra-
do) (figura 1).

Se consider6 mala calidad de vida la asociacién de
violencia y/o agresividad mds algunos otros pardme-
tros como ansiedad, timidez, dependencia e inmadu-
rez; estos ultimos se asociaron independientemente
segun la calidad de vida en la mayoria de los casos. Esto
se muestra en la tabla 2.

Al realizar el andlisis bivariado para determinar los
factores sociofamiliares que se asocian a la calidad de
vida, se obtuvo la percepcién que sus papds le quieren

(p = 0,005), el vivir con ambos padres (p < 0,001), el
que se juegue con alguien en casa (p = 0,036), que la
persona con quien mds juegue sea la madre (p = 0,003)
0 ambos padres (p = 0,004) estdn asociados a la calidad
de vida en los nifios encuestados. Esto se resume en la
tabla 3.

Al realizar el andlisis multivariado se encontré que
la frecuencia de mala calidad de vida disminuye si la
persona con la que pasaba mds tiempo jugando era la
mamd (RPa: 0,74; IC 95: 0,61-0,91; p = 0,005) o los
hermanos (RPa: 0,65; IC 95: 0,44-0,97; p = 0,034), esto
ajustado por el colegio de procedencia, la percepcién
de que los padres los quieren o el vivir con ambos pa-
dres (tabla 4).

Tabla 2. Mala calidad de vida de los nifios respecto a los rasgos de la personalidad segun el test de Machover y Koppitz asociado
al test escala HOME

Variable Mala calidad de vida n (%) RP (IC 95%) / valor p

Si No Bivariado Multivariado
Ansiedad 95 (44,4) 108 (49,8) 0,9 (0,6-1,3)/ 0,526 No evaluado
Timidez 89 (41,6) 139 (64,1) 0,6 (0,5-0,8) / < 0,001 1,0(0,9-1,2) /0,827
Dependencia 97 (45,3) 142 (65,4) 0,7 (0,5-0,8) / < 0,001 0,9(0,8-1,0)/ 0,104
Inmadurez 78 (36,5) 114 (52,5) 0,7 (0,5-0,9) / 0,045 0,8(0,7-1,1)/ 0,149
Violencia 99 (46,3) 0 (0,0) 2,9 (1,4-6,0)/ 0,004 3,3(2,5-4,5)/< 0,001
Agresividad 144 (67,3) 1 (0,5) 4,1 (3,3-5,0)/ < 0,001 4,1 (3,2-5,2) / < 0,001

IC 95%: intervalo de confianza al 95%; HOME: Home Observation for Measurement of the Environement; RP: razén de prevalencia._RP, IC
95% vy valor p obtenidos con modelos lineales generalizados, con familia Poisson, funcién de enlace log y usando como clister al colegio de
procedencia.

Figura 1. Porcentaje de la mala
calidad de vida en los nifios segun
cada colegio evaluado. *Valor
p < 0,001, mediante el test de chi-

cuadrado.
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Tabla 3. Analisis bivariado de la mala calidad de vida segun las variables sociofamiliares de los nifios de 5 colegios en Piura

Variable Mala calidad de vida n (%) RPc (IC 95%) Valor p
Si No

Sexo
Femenino 62 (29,0) 94 (43,3) 0,72 (0,48-1,08) 0,116
Masculino 152 (71,0) 123 (56,7)

Edad (anos)? 4 (3-6) 4 (3-6) 0,99 (0,83-1,18) 0,901

Colegio
Particular 164 (76,6) 133 (61,3) 1,48 (0,97-2,26) 0,071
Nacional 50 (23,4) 84 (38,7)

Papaés se quieren®
Si 198 (92,5) 187 (86,6) 1,44 (1,12-1,87) 0,005
No 16 (7,5 29 (13,4)

Demuestran carifio®
Entre padres 173 (80,8) 172 (79,3) 1,05 (0,72-1,54) 0,796
Padre a hijo 187 (87,4) 189 (87,1) 1,01 (0,61-1,69) 0,960

Vives con padres
Si 202 (94,4) 197 (91,2) 1,31 (1,24-1,38) < 0,001
No 12 (5,6) 19 (8,8)

Gritan en casaP
Si 50 (23,4) 41 (18,9) 1,14 (0,67-1,94) 0,632
No 164 (76,6) 176 (81,1

Juegas en casa
Si 207 (96,7) 215 (99,1) 0,63 (0,41-0,97) 0,036
No 7 (3,3) 2 (0,9

Juega mas con
Papa 45 (21,8) 41 (19,3) 1,08 (0,89-1,32) 0,434
Mama 56 (27,2) 88 (41,3) 0,71 (0,57-0,89) 0,003
Ambos 83 (40,3) 51 (23,9) 1,44 (1,12-1,84) 0,004
Hermanos 16 (7,8) 31 (14,6) 0,67 (0,40-1,13) 0,131

IC 95%: intervalo de confianza al 95%; RPc: razén de prevalencia cruda. RPc, IC95% y valor p obtenidos con modelos lineales generalizados,
con familia Poisson, funcion de enlace log y usando como clUster al colegio de procedencia. Algunos de los datos son discordantes respecto a
la cantidad total de encuestados, esto debido a que no todos los nifios respondieron la totalidad de las preguntas. Letra negrita: significacion

estadistica. ®Mediana y rango. PAutopercepcién del nifio.

Discusién

La familia es el nucleo del desarrollo del nifio; de
esta manera, la calidad de vida familiar se convierte
en un aspecto de gran repercusion en la vida de los
pequefios'®". Esto ha sido ratificado por estudios en
poblaciones de paises vecinos (Chile), que estudian la
calidad de vida y el ambiente familiar'®.

La mala calidad de vida se hall6 en la mitad de los
nifios evaluados, a diferencia de un estudio longitudi-
nal en Brasil, donde sélo se encontré en el 15,5% de
la poblacién infantil, lo cual probablemente se debe a
que alrededor del 98% de los padres tenian actitudes
favorables hacia el nifio". Ademds, se encontré6 que las
mujeres tenian menor frecuencia de mala calidad de
vida, lo que contradice un estudio realizado en Euro-
pa, donde los varones obtuvieron mayor puntaje en la
encuesta de calidad de vida®; esto se puede deber a la

Tabla 4. Analisis multivariado de la mala calidad de vida segtin
las variables sociofamiliares de los nifios de 5 colegios en Piura

Variable RPa (IC 95%) Valor p
Papas te quieren? 1,28 (0,92-1,78) 0,141

Vives con padres 1,17 (0,96-1,43) 0,118
Juegas en casa Omitido por convergencia

Juega mas con

Papa Categoria de comparacién

Mama 0,74 (0,61-0,91) 0,005
Ambos 1,15 (0,98-1,36) 0,092
Hermanos 0,65 (0,44-0,97) 0,034

IC 95%: intervalo de confianza al 95%; RPa: razén de prevalencias
ajustadas. RPa, IC 95% vy valor p obtenidos con modelos lineales ge-
neralizados, con familia Poisson, funcién de enlace log y usando como
cluster al colegio de procedencia. Letra negrita: significacién estadistica.
2Autopercepcion del nino.
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diferencia de las poblaciones evaluadas, por lo que se
deben seguir realizando investigaciones en mayor can-
tidad de poblaciones.

La mala calidad de vida resulté mas frecuente en
colegios privados que en los nacionales, lo que con-
cuerda con un estudio, que sefiala mayor satisfaccién
con su vida en los nifios de colegios nacionales en re-
lacién con la que se encontré en la de privados®!. Esta
diferencia estd representada probablemente por distin-
tos entornos fisicos y la diversidad de experiencias, las
cuales se relacionan con el nivel socioeconémico que
puede tener la familia, asi como con las otras caracte-
risticas que se derivan de esta variable'’, ademads de las
percepciones que generarian en los escolares®.

Segtin la evaluacién del test, aquellos nifios con pa-
trones de violencia y agresividad tienden a mala calidad
de vida, lo que se ratificaria con un informe de la Or-
ganizacion de las Naciones Unidas (ONU), que men-
ciona que entre un 80-98% de nifios que han sufrido
alguin tipo de violencia tienen un impacto significativo
en su desenvolvimiento diario, asi como el surgimiento
de ansiedad y depresion, lo que puede relacionarse con
la mala calidad de vida e incluso con su capacidad de
relacionarse con los demds?. Esto guarda relacién con
investigaciones similares realizadas en Chile, donde se
hace énfasis en estas condiciones como influyentes en
la calidad de vida*.

Por tltimo, el que los nifios jueguen mds con su
mama estuvo asociado a una menor frecuencia de mala
calidad de vida. Esto se puede deber a la gran influen-
cia de la relacién padre-hijo®, lo que puede ocasionar
un desajuste en las interacciones sociales®, y varia se-
gun las caracteristicas de la familia y de quién tome el
protagonismo en ella”’. Es importante destacar que casi
todos los niflos que convivian con ambos padres resul-
taron tener una mala calidad de vida, debido probable-
mente a la existencia de hogares disfuncionales, lo cual
no fue motivo de estudio de esta investigacién, por lo
que deberia ser evaluado en futuros estudios. Como se
observa, la familia juega asi un papel fundamental en
el desarrollo del nifio, sin embargo, a pesar de que el
problema esta altamente identificado, parece no ser de
la comprensién total para las nuevas politicas que me-
joren la situaciéon®.

El estudio tuvo la limitacién del sesgo de seleccion,
ya que el muestreo no fue factible por la restriccién de
informacién que tenian algunos de los colegios —a pe-
sar de tener los permisos—, por lo que no se puede in-
ferir de los colegios evaluados o tomar los intervalos de
confianza como una medida exacta. A pesar de esto, los
resultados son importantes por ser un primer reporte
de esta problematica en nuestro medio.

Por ultimo, algunos datos se perdieron debido a
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que los encuestados no respondieron todas las pregun-
tas; sin embargo, esto no afecta la significacion estadis-
tica debido a la pequenia cantidad de datos perdidos.

Conclusiones

Segtin los resultados encontrados se concluye que
un gran porcentaje de los nifos tuvieron una mala ca-
lidad de vida, la cual se asocia a rasgos de violencia y
agresividad en los nifos, y de forma indirecta, a que
jueguen frecuentemente con su madre y/o hermanos,
lo que puede tener influencia en el futuro de los peque-
fos. Asimismo, los factores sociofamiliares protectores
de la calidad de vida son la convivencia con ambos pa-
dres, la demostracion de que ambos padres se quieren
y el juego con ambos.
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Resumen Palabras clave:

. o . Poligrafia;
Introduccién: La apnea y eventos aparentemente letales poseen una gran diversidad etiolgica por Lactante;
tanto exdmenes complementarios podrian contribuir a su diagnostico. El objetivo del presente estu- Apnea;
dio fue describir los resultados de estudios poligraficos de nifios menores de 3 meses hospitalizados . respiratorio
con sospecha de apnea. Pacientes y Método: Serie retrospectiva de casos. Se consideraron nifios me- del suefio

nores de 3 meses con sospecha de apnea y en quienes se realizé una poligrafia (PG) durante su hos-
pitalizacién. Se registraron datos generales, asi como también, el indice de apnea/hipopnea (IAH),
indice de apnea central, indice de apnea obstructiva, saturacién promedio y minima. Como criterios
de trastornos respiratorios del suefio (TRS) fueron considerados: indice de desaturaciones (ID) por
debajo de 80% mayor 1 por hora; uno o més eventos de desaturaciones por debajo de 80% por mas
de 20 segundos; o un IAH mayor o igual 1. Se realiz6 estadistica descriptiva y se determind la posible
asociacién entre el IAH y pardmetros de saturacion. Resultados: Ingresaron 51 pacientes, 32 varones.
8 (15,6%) presento PG alteradas, de ellos, en 5 coexistié mds de un criterio diagnéstico. En el 15,6%
se observé un IAH mayor o igual a 1, en el 7,8% se observé un indice de desaturacién bajo 80% y
en el 11,8% un indice de desaturacion bajo 80% por mas de 20 segundos. El IAH se asoci6 con los
pardmetros de saturacion. Conclusién: La mayoria de los pacientes presenté PG normales y entre los
pacientes con TRS predominé un patrén poligrafico sugerente de inmadurez respiratoria, lo cual, es
caracteristico de esta edad.
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Abstract Keywords:
Poligraphy;

Introduction: Apnea and apparently lethal events have great etiological diversity thus complemen-  Infant;

tary tests may help diagnosis. The aim of this study was to describe the results of polygraph studies ~ Apnea;

of children under 3 months hospitalized with suspected apnea. Patients and Methods: Retrospective ~ Sleep disorder

case series. Children under 3 months with suspected apnea were considered and in whom a poly-  breathing

graphy (PG) was performed during hospitalization. General data, the apnea/hypopnea index (AHI),
index of central. apnea, obstructive apnea index, average and minimum saturation were recorded.
Desaturation index (ID) below 80% higher 1 per hour, one or more events of desaturation below
80% for more than 20 seconds or an AHI greater than or equal 1 were considered as criteria of sleep
disorder breathing (SLB). Descriptive analysis was performed and the associations between AHI and
saturation parameters were determined. Results: 51 patients, 32 males, entered the study. 15,6% had
altered PG. In 5 of them coexisted more than one diagnostic criterion. Iin 15,6% of the patients was
observed an IAH greater 1, in 7.8% a desaturation index below 80% and in 11,8% a desaturation
index under 80% for 20 seconds greater than 1. The AHI was associated with the parameters of satu-
ration. Conclusion: Most of the patients had normal PG and among patients with a suggestive SLB a

pattern of respiratory immaturity prevailed, which is characteristic of this age.

Introducciéon

Los recién nacidos y lactantes menores de 3 meses
pueden presentar sintomatologia dificil de evaluar vy,
a menudo, inespecifica. Por lo tanto, una anamnesis
apropiada, examen fisico exhaustivo y en ocasiones es-
tudios complementarios son fundamentales para una
correcta aproximacion diagnostica'.

En este grupo etario las apneas y los eventos aparen-
temente letales (EAL), constituyen un desafio, por su
diversidad etioldgica y alto estrés generado a los padres
y/o cuidadores al presenciar un evento que potencial-
mente podria requerir reanimacién cardiopulmonar®”.
Estos episodios, pueden presentarse tanto en el medio
hospitalario como domiciliario; siendo mas frecuentes
en prematuros y lactantes menores de 43 semanas*.

En un porcentaje significativo de pacientes no es
posible identificar una causa atribuible a los EAL. Por
consiguiente la implementacion de estudios dirigidos a
evaluar de manera directa la existencia de un trastorno
cardiorrespiratorio durante el suefio resulta necesario
en este grupo de pacientes®”.

La saturometria nocturna continua corresponde al
examen mas utilizado en nuestro medio, no obstante,
posee evidentes limitaciones técnicas al permitir s6lo
el registro de los pardmetros: saturacién y frecuencia
cardiaca. En consecuencia su capacidad se limita al
diagnodstico de hipoxemia persistente e intermitente, y
no de apneas; para lo cual, es indispensable el registro
del flujo respiratorio®?.

Sibien es cierto, la polisomnnografia es el gold stan-
dard para estudiar el suefio, existen alternativas sim-
plificadas como la poligrafia (PG). Este examen per-
mite evaluar, ademds de pardmetros de oxigenacién y
frecuencia cardiaca; la presencia de apnea obstructiva

o central, al disponer de canales adicionales para el re-
gistro del flujo nasal y movimiento tordcico. La PG, ha
demostrado tener un buen rendimiento diagndstico en
pacientes pedidtricos, permitiendo su recomendacién
tanto en el escenario hospitalario como domiciliario™.

Estudios recientes sugieren que la evaluacién de
menores de 3 meses mediante PG, proporcionaria
informacién de utilidad clinica. Brockmann y cols,
propuso valores de referencia para apneas, indices de
desaturacion bajo 80% y respiracién periédica; sugi-
riendo considerar este examen para la evaluacién de
estos pacientes''. En algunos lactantes de esta edad, es-
pecialmente en mds pequenos, se ha descrito un patrén
sugerente de inmadurez respiratoria, donde las apneas
centrales son mds frecuentes y la respiracion periddica
incluye un mayor porcentaje del tiempo de suefio’’.

Son escasos los centros que utilizan la PG para la
evaluacién del suefio en nifios menores de 3 meses y
con alto riesgo de apnea de suefo. Por este motivo, y
con el fin de evaluar la aplicabilidad de uso de esta he-
rramienta diagndstica, el objetivo del presente estudio
fue describir los resultados de estudios poligréficos en
una muestra de niflos menores de 3 meses con sospe-
cha de apnea en un hospital publico de Chile.

Metodologia

El presente estudio corresponde a una serie retros-
pectiva de casos.

Muestra

Al estudio ingresaron nifios menores de 3 meses
hospitalizados por sospecha de apnea en el servicio de
pediatria y neonatologia del Hospital Dr. Guillermo
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Grant Benavente de Concepcién (Chile), entre diciem-
bre de 2011 a abril de 2015. Con el fin de obtener una
muestra mas homogénea, de aquellos nifios que pre-
sentaban mds de una PG sdlo fue considerado el pri-
mer examen. Fueron excluidas las PG de pacientes con
patologia cardiaca y aquellos usuarios de oxigenotera-
pia. El registro de los datos fue realizado por el mismo
examinador.

Protocolo de estudios de suefio

Los exdmenes fueron realizados de acuerdo a la me-
todologia publicada por Zenteno y cols' Asi, se utili-
z6 poligrafo Apnea Link Plus (Resmed), de 6 canales:
flujo nasal (transductor nasal de presion), saturacién
de oxigeno, frecuencia cardiaca, micréfono, banda to-
récica y posicion. Los padres acompanaron a los recién
nacidos y lactantes durante el examen, los cuales, re-
gistraron en una hoja de registro ad-hoc: inicio y fin de
suefio, despertares, alimentacion, controles, vomitos,
tos llanto y salida de sensores'.

Las PG fueron analizadas e informadas por un pe-
diatra broncopulmonar segin recomendaciones de
Academia Americana de Suefio®, considerando ademds
las adaptaciones sugeridas por Brockmann y cols'.
Como apnea obstructiva fue considerado el cese del
flujo aéreo por al menos 2 ciclos respiratorios y man-
tencién de esfuerzo tordcico, como hipopnea la reduc-
cién del flujo aéreo por al menos 2 ciclos mayor de un
30%, con esfuerzo toracico, asociado a desaturacién
< 3% y como apnea central al cese de flujo aéreo por
al menos 2 ciclos respiratorios, sin esfuerzo torécico y
asociado a desaturaciones < 80%, o apneas superiores
a 20 segundos de duracion.

Variables

Fueron registrados los datos demogriéficos, ante-
cedentes mérbidos y clinicos. Por su parte, de las PG
fue registrado: el indice de apnea/hipopnea (IAH),
indice de apneas centrales, indice de apneas obstructi-
vas, saturacién promedio y minima; ademads del indice
de desaturaciones < 80% por hora. Como criterios de
trastornos respiratorios del sueiio (TRS) fueron consi-
derados cualquiera de los siguientes criterios: indice de
desaturaciones (ID) por debajo de 80% mayor 1 por
hora; uno o mas eventos de desaturaciones por debajo
de 80% por mas de 20 segundos; o un IAH mayor o
igual 1.

La severidad del sindrome de Apnea Hipopnea
Obstructiva de Suefio (SAHOS) fue definida de acuer-
do al TAH: Normal menor a 1, Leve 1-5, Moderado
5-10 y Severo mayor a 10*..

Se consider6 respiracién periédica aumentada so-
bre el 20% en menores de 37 semanas y 10% en mayo-
res de 37 semanas de edad gestacional corregida.

Un examen fue considerado valido, cuando pre-
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sent6 al menos 5 horas de registro, con menos del 20%
del tiempo de registro ocupado por desconexiones y/o
artefactos.

Consideraciones éticas

Cada padre firmé consentimiento informado para
la realizacion del examen y autorizaron explicitamente
la utilizacién de los resultados con fines cientificos. El
estudio fue aprobado por el comité ético cientifico del
Hospital Dr. Guillermo Grant Benavente de Concep-
ci6n. Chile.

Analisis estadistico

Se realiz6 un analisis exploratorio de los datos y
evaluacién de normalidad de cada una de las variables
mediante el test de Kormogorov Smirnov. Posterior-
mente se realizé estadistica descriptiva con calculo
de promedio y desviacién estindar para las variables
cuantitativas, as{ como porcentajes para las variables
cualitativas.

Se determind la asociacién entre los indices diag-
noésticos de TRS (IAH, indice de saturacién menor a
80% e indice de saturacién menor a 80% por mas de 20
segundos) mediante los clculos de correlacién parcial
entre ellos (r de Pearson), considerando como cova-
riables la existencia de prematuridad (variable dicot6-
mica) y edad (variable cuantitativa). Adicionalmente
se realiz6 analisis de regresion lineal para establecer
la correlacién entre el IAH y saturacién promedio y
minima. Finalmente, se realiz6 anélisis de regresién
logistica para determinar la influencia de la edad y
prematuridad sobre variables poligraficas evaluadas.
Para este andlisis fueron consideradas como variables
dependientes las siguientes: IAH, desaturaciones me-
nores a 80%, desaturaciones menores a 80% por 20 se-
gundos, respiracién periddica y saturacién promedio;
y como variables independientes la edad y la prematu-
ridad. Cada una de las variables independientes fue-
ron ingresadas al modelo mediante el método Enter;
y posteriormente el modelo fue verificado mediante el
método Forward. Se considerd significativo un valor de
p <0,05.

Resultados

Durante el periodo del estudio se realizaron 65 po-
ligrafias en menores de 3 meses con sospecha de apneas
hospitalizados en el centro asistencial; 8 excluidas por
ser controles, 1 cardiopatia congénita y 1 DBP O2 de-
pendiente. De los 55 casos que cumplian criterios de
inclusién, 4 no se consideraron validas segun criterios
preestablecidos. En el estudio se analizaron 51 pacien-
tes, 32 varones. El promedio de edad fue 39,8 + 22,8



Poligrafia en menores de 3 meses hospitalizados - D. Zenteno et al

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes
considerados en el estudio

Variables
N total (HIM) 51  (32/19)
Edad (dias) 39,8 +22,8
Distribucion por edad
Recién nacidos* 20 (39,2%)
Lactantes entre 1 a 2 meses 19  (37.2%)
Lactantes entre 2 a 3 meses 12 (23,5%)
Caracteristicas clinicas de los pacientes
Prematuros 28 (54,9%)
Eventos aparentemente letales 17 (33,3%)
Displasia broncopulmonar 8 (15,6%)
Hermanos con antecedentes de SMSL 4 (7,8%)
Malformacion craneofacial (Piere Robin) 2 (3,9%)
Sindrome de Down 1 (1,9%)
Laringomalacia 1 (1,9%)

H: hombre, M: mujer; SMSL: Sindrome de muerte subita del
lactante. *Se considera recién nacidos a aquellos pacientes
menores de 1 mes. Las variables cualitativas se expresan en
valor absoluto y porcentaje, las variables cuantitativas se
expresan en promedio + desviacién estandar.

dias. En la tabla 1 se muestran las caracteristicas demo-
gréficas y clinicas de la muestra.

Enrelacion alos resultados generales de los estudios
de suefio se observé un IAH promedio de 1,0 £ 3,1,
indice de desaturacién menor de 80% de 0,2 = 0,6 y
un indice de desaturacién menor a 80% por mds de
20 segundos de 0,6 £ 2,5. En la tabla 2 se muestran los
resultados generales de las poligrafias realizadas en la
muestra de estudio. 8 pacientes (15,6%) presentaron
PG alteradas, y en 5 de ellos (63%) coexistié mds de
un criterio diagndstico. Asi, en 4 pacientes se observa-
ron los 3 criterios diagndsticos, en sélo un paciente 2
criterios y en tres pacientes 1 criterio. Adicionalmente,
fue observado que el 15,6% de la muestra de estudio
mostré un IAH mayor o igual a 1, un 7,8% present6
un indice de desaturacién bajo 80% y 11,8% un indi-
ce de desaturacion bajo 80% por mds de 20 segundos
mayor a 1 (tabla 3). En relacién a la severidad del TRS,
2 pacientes presentaron SAHOS en grado leve y 2 mo-
derado.

Por otra parte, se observé correlacién positiva sig-
nificativa entre los indices diagnésticos de TRS (ta-
bla 4). Adicionalmente, los modelos de regresion gene-
rados para establecer la asociacion entre la saturacién
promedio y minima con el indice de apnea hipopnea

ARTICULO ORIGINAL

Tabla 2. Resultados generales de las poligrafias

Variables poligréficas?

Tiempo total (hrs) 95+2,3
Tiempo total validado (hrs) 74 +1,6
Saturacion promedio (%) 96,5+ 1,7
Saturacién minima (%) 80,6 +11,9
indice de desaturacion menor de 80%* 0,2+0,6
indice de desaturacién menor de 80% y

por mas de 20 segundos en TTV 0,6+25
Respiracion periodica (%) 28+75
indice de apnea hipopnea* 1,0+ 3,1
indice de apnea central* 05+24
indice de apnea obstructiva* 05+1,6

3Los resultados corresponden a 51 poligrafias analizadas.
*Los fndices respiratorios son expresados en eventos/hora.
TTV: tiempo total validado. Los resultados son expresados
en promedio + desviacion estandar.

Tabla 3. Proporcion de estudios alterados de acuerdo a los
criterios establecidos

Criterios (n total = 51)

IAH mayor a 1 * 8 (15,6%)
ID menor a 80% * 4 (7,8%)
Una o mas desaturaciones menor a 80% por

mas de 20 segundos en TTV 6 (11,8%)

ID: indice de desaturaciones. *Indices expresados en eventos por hora
TTV: Tiempo total validado. IAH: Indice de apnea/hipopnea.

Tabla 4. Correlacién entre los criterios diagnésticos de TRS

Desaturaciones ID menor IAH
menores a 80% a 80%
por mas de 20
segundos
IAH 0,89 (p =0,0001) 0,82 (p=0,0001) 1
ID menor a 80% 0,69 (p = 0,0001) 1

IAH: Indice de apnearhipopnea; ID: ndice de desaturaciones. Los coe-
ficientes de correlacion parcial son calculados considerando la edad y
existencia de prematuridad como covariables.

fueron estadisticamente significativos (figuras 1y 2).
Finalmente, en el analisis de regresién logistica no
existi6 asociacién significativa entre la edad y la pre-
maturidad, con los resultados de las variables que de-
terminaron los criterios diagnésticos de TRS.

233
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Figura 1. Andlisis de regresion entre el indice de apnea/hipopnea y la satu-
racion minima.

Figura 2. Andlisis de regresion entre el indice de apnea/hipopnea y la satu-
racion promedio.
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Discusién

En nuestro estudio un 93% de las PG fueron con-
siderados validas, lo cual concuerda con lo publicado
en nifos de mayor edad. Estos resultados sugieren
que estos examenes pueden ser realizados bajo altos
estindares de calidad en nifios, independiente de su
edad”.

Adicionalmente no se observé asociacion entre la
prematuridad y los criterios diagnésticos de TRS. Pro-
bablemente debido que los pacientes prematuros in-
cluidos tenfan una edad gestacional corregida similar a
aquellos pacientes no prematuros.
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Estudios recientemente publicados revelan que los
lactantes menores de 3 meses, ademds de ser pacientes
con un mayor riesgo, poseen caracteristicas especificas
en su patron respiratorio de suefio que los diferencian
de otros grupos de edad. Por este motivo la muestra es-
tudiada fue conformada especificamente por menores
de 3 meses®'"!4, En este estudio, la edad de realizacién
de PG fue 1,3 meses con un rango de entre 3 a 80 dias;
no obstante, el mayor porcentaje de los pacientes fue-
ron menores de 2 meses (76%).

En relacion a los antecedentes de los pacientes de-
rivados por sospecha de apneas, un 33,3% de los nifios
presentaban diagnéstico de EAL, sin causa aparente,
o eran considerados de alto riesgo segin recomenda-
ciones nacionales®’; un 50,1% eran prematuros, de
los cuales el 15,6% poseian antecedentes de displasia
broncopulmonar en el momento del examen sin uti-
lizacién de oxigenoterapia y 4 menores tenian antece-
dentes de hermanos fallecidos por sindrome de muerte
subita del lactante (SMSL).

Una de las debilidades de estudio fue que la mues-
tra de pacientes fue heterogénea, puesto que el 24% de
ellos presentaba alguna patologia asociada; sin embar-
go consideramos relevante que incluyeran estos casos,
pues forman parte de las evaluaciones solicitada por
“apneas” a un especialista.

Si bien los estudios de suefio no han sido recomen-
dados para establecer riesgo de SMSL, en el contexto
clinico en el que se presentaron estos lactantes con
sospecha de apneas y antecedentes de hermanos con
SMSL sumado a la incertidumbre y angustia que ge-
nera el nacimiento de un nuevo hijo, nuestro equipo
determino realizar la PG como otros estudios comple-
mentarios'.

Fl 84,4% de las PG fueron normales, lo cual, con-
cuerda con la literatura, al establecerse que la mayoria
de los casos constituyen episodios tnicos y escasa-
mente presentan complicaciones durante el suefio'”.
Por su parte, en los pacientes con exdmenes alterados
fueron adoptadas medidas especificas dirigidas a evitar
complicaciones posteriores, tales como: tratamiento
médico especifico, seguimiento acucioso, estudio de
posibles causas, educacion a los padres en aspectos de
contingencia y prevencién de SMSL~

En 4 pacientes se realizé el diagnéstico de SAHOS,
en 2 se categorizé6 como moderado y en 2 como leve.
Especificamente aquellos pacientes con SAHOS mode-
rado correspondian a pacientes con Sindrome de Pie-
rre Robin en quienes se realiz6 una distraccién mandi-
bular precoz. Por otra parte, cinco pacientes presenta-
ron un indice de apnea central aumentado; lo cual fue
atribuido a la inmadurez del centro respiratorio. Esos
pacientes se mantuvieron monitorizados y el cuadro
se resolvi6 espontdneamente, situacién constatada en
estudios ulteriores.
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En la mayoria de los exdmenes anormales existié
mds de dos variables poligraficas comprometidas, sien-
do el AHI mayor a 1 por hora la alteracién més fre-
cuente. El segundo criterio mds prevalente fue la des-
aturacién bajo 80% por mds de 20 segundos, encon-
trandose en un 75,0% de las PG alteradas. De manera
interesante, la asociacion entre el IAH y los pardmetros
de saturacién confirma la existencia de interdependen-
cia entre ambos abordajes diagndsticos. Sin embargo,
si la integracién de ambas pruebas (PG y saturometria
nocturna) incrementa la exactitud diagnoéstica en este
grupo de edad, debe ser estudiado en investigaciones
futuras.

Vale la pena reconocer que la definicién de apneas
centrales significativas en menores de 3 meses (desatu-
racién de oxigeno menor o igual a 80%) debe ser con-
siderado con precaucién. Si bien es cierto, este criterio
ha sido recientemente sugerido en estudios internacio-
nales para PG y saturometria nocturna continua, atin
no ha sido incluido en los consensos vigentes®'"'>. En
consecuencia, pudiese ser adecuado considerarlo en las
guias de recomendacion futuras.

Finalmente, es posible concluir que, en la muestra
estudiada, la mayoria de los pacientes presentaban PG
normales y entre los pacientes con TRS predominé un
patrén poligréfico sugerente de inmadurez respirato-
ria, lo cual, es caracteristico de esta edad.

Por otra parte, la PG podria ser un examen util para
evaluar los trastornos respiratorios del suefio en meno-
res de 3 meses, sin embargo, futuros estudios deben ser
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realizados para establecer sus propiedades de medicién
en este grupo etario.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacién hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo
sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
do: Los autores han obtenido el consentimiento in-
formado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de
correspondencia.
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Resumen

La diélisis peritoneal (DP) es la terapia de reemplazo renal mds usada en nifios portadores de enfer-
medad renal cronica terminal. La enfermedad cardiovascular es la principal causa de mortalidad en
estos pacientes. Objetivo: Caracterizar pacientes pedidtricos en DP crénica desde el punto de vista
cardiovascular. Pacientes y Método: Estudio de corte transversal en pacientes en DP, estables segin
criterios DOQI. Se registraron variables epidemiolégicas, dialiticas, bioquimicas y cardiovasculares.
Se evalué hipertrofia ventricular izquierda (HVI) por ecocardiografia. El indice de masa ventricular
izquierda (IMVI) se calculé por indice talla/edad (g/m?7). Se consideré HVI > 38,6 g/m*’, y severa
HVI > 51 g/m*’. Se analizaron las variables continuas mediante ANOVA, y categdricas por x> o mé-
todo exacto de Fisher. Se analizaron los datos en STATA 11.0. Resultados: Se incluyeron 21 pacien-
tes, 11 varones, edad 9,2 £ 3,5 afos. El diagndstico mds frecuente fue displasia renal (52%). El KtV
residual promedio fue de 0,8, y peritoneal 1,9. En la ecocardiografia, un 52% presenté HVI, un 91%
de ellos en rango severo. Se demostr6 una relacion significativa entre ultrafiltracion y presion arterial
sistdlica, y entre IMVI y hemoglobina (p < 0,05). Conclusiones: En este estudio reportamos una
incidencia de HVI mayor al 50%, en su mayoria grado severo, lo cual evidencia el importante com-
promiso cardiovascular en estos pacientes. La hipertension arterial y falla de ultrafiltracién destacan
como importantes factores relacionados a la hipertrofia ventricular izquierda.

Abstract

Peritoneal dialysis (PD) is the most common renal replacement therapy used in pediatric patients
with end stage renal disease. This population has a mortality rate 1,000 times greater compare to pe-
diatric population, mainly due to cardiovascular causes. Objective: To characterize pediatric patients
on chronic PD in relation to dialysis and cardiovascular outcome. Patients and Methods: Cross sec-
tional study. Patients in stable PD according to DOQI criteria were selected. Epidemiological, dialytic,
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biochemical and cardiovascular variables were registered. Left Ventricular Mass Index (LVMI) was
calculated by height/age (g/m?7). Left Ventricular Hypertrophy (LVH) was diagnosed with > 38.6
g/m?’, severe LVH > 51 g/m?’. Data were analyzed using STATA 11.0. continuous variables using
ANOVA test and categorical variables were analyzed using ¥ test or Fisher’s exact test. Results: 21
patients, 11 males. Mean age 9.2 + 3.52 years. The most frequent diagnosis was renal dysplasia (52%).
Residual and Peritoneal KtV were 0.8 and 1.9 respectively. Fifty-two percent of patients showed LVH,
91% in severe range. A significant relationship between ultrafiltration/m2 and systolic blood pressure
was depicted. Also a significant relationship between left ventricular mass index and hemoglobin
(p < 0.05) was founded. Conclusions: The majority of the population showed left ventricular hy-
pertrophy -particularly severe LVH-, which confirms an increased CV risk in this population. Blood
pressure and loss of ultrafiltration were founded to be correlated to LVH.

Introducciéon

La didlisis peritoneal (DP) es la modalidad de re-
emplazo renal mds usada en pacientes pedidtricos por-
tadores de enfermedad renal crénica (ERC) terminal.
Datos del North American Pediatric Renal Trials and
Collaborative Studies 2011 (NAPRTCS) mostraron que
de 5.300 pacientes, un 58% utiliza la DP como terapia
de reemplazo renal (TRR)'. En Chile el afio 1994, el
75% de los pacientes pedidtricos en dialisis se encon-
traba en hemodidlisis, mientras que en 1999 el 75%
estaba en didlisis peritoneal. Estas cifras difieren del
mundo adulto donde la prevalencia de pacientes en
hemodiélisis (HD) a agosto de 2008 fue de 13.613 pa-
cientes, vs 594 en DP2.

Los nifios portadores de ERC en didlisis tienen una
tasa de mortalidad significativamente mayor que el
resto de la poblacién pedidtrica®. El estudio ANZDA-
TA reporto que la tasa de mortalidad es 30 veces mayor
que en pacientes pedidtricos sin ERC® . Entre las causas
de mortalidad destaca la enfermedad cardiovascular,
responsable de un 50% de las muertes de pacientes en
dialisis” .

La enfermedad cardiovascular se encuentra estre-
chamente ligada a la sobrecarga de volumen, a la hiper-
tension arterial y a la hipertrofia ventricular izquierda
(HVI). Segtn el Registro IPPN?® (International Pediatric
Peritoneal Dialysis Network), la prevalencia de HVI en
ninos en DP alcanza un 40%. De ellos, un adecuado
control dialitico logra una regresién de hasta un 50%°.

En pediatria, la prevalencia de HVI en nifios con
enfermedad renal terminal (CKD-5) no estd bien esta-
blecida. Mitsnefes M. et al'’, reportan una cifra de 75%,
'y el registro IPPN mostré que sélo un 26% de los pa-
cientes en DP tenian una condicién cardiaca normal®.
El Registro NAPRTCS 2008 mostré en 4.000 pacientes
en dialisis, un 57% con hipertension arterial (HTA) no
controlada (> p95), confirmando que en los pacientes
en DP la HTA y el dafo cardiaco son las condiciones
mds frecuentemente asociadas a HVT'.

La definicién de hipertrofia ventricular ha sido ob-
jeto de controversia debido a los factores que inciden
en la masa ventricular izquierda (MVI), como edad,
género, superficie y composicion corporal. El método
mds cominmente usado para definir MVI en adultos
ha sido un indice alométrico que normaliza la masa
del ventriculo izquierdo a la talla elevada a 2,7 (g/m?*7),
variable denominada Indice de Masa Ventricular 1z-
quierda (IMVI). En pacientes urémicos adultos CKD-
5, se ha encontrado una relacién significativa entre un
IMVI> 51 g/m*” y morbimortalidad, definiendo dicho
valor como HVI. En nifios, un valor de 38,6 g/m?*” co-
rresponde al p95 de IMVI de la poblacién pediétrica
sana entre 6 y 17 anos''. Khoury et al”?, evaluaron el
IMVT en 2237 pacientes pedidtricos sanos, no obesos,
mayores de 9 afos, confirmando que valores > 40 g/
m?’ en nifias, y > 45 g/m*” en nifios, se encontraban
por sobre el percentil 95. Estos autores destacan que en
nifios < 9 afios este indice varia con la edad por lo cual
sugieren corregir el IMVI para la variable talla/edad del
paciente.

Hasta que no exista mayor evidencia respecto a la
definicién de HVI en la edad pediétrica, los valores
de corte usados en la mayoria de los estudios corres-
ponden a los sugeridos por el Cuarto Informe sobre el
diagnostico, la evaluacién y el tratamiento de la hiper-
tension en nifos y adolescentes, del Instituto Nacional
de la Salud de los EEUU".

El objetivo del presente estudio fue caracterizar a
un grupo de pacientes pedidtricos en didlisis peritoneal
crénica desde el punto de vista cardiovascular.

Pacientes y Método

Estudio de corte transversal, observacional. Se
evaluaron los pacientes pediatricos portadores de en-
fermedad renal crénica terminal en didlisis peritoneal
controlados en el Hospital Luis Calvo Mackenna entre
los afios 2012 y 2014.
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Criterios de inclusién

Se consideraron pacientes en DP mayores a 4 meses
de vida al momento del corte, tiempo en didlisis peri-
toneal minimo de 3 meses. Criterio de exclusion fue
antecedente de enfermedad cardiaca estructural.

Se registraron variables antropométricas, clinicas,
epidemiolégicas, dialiticas, bioquimicas y ecocardio-
gréficas.

Variables antropomeétricas: Peso y talla, segin pun-
taje Z talla/edad (Z T/E), Z peso/edad (Z P/E), indice
de masa corporal (IMC) calculado como peso en kg
dividido por estatura en metros cuadrados y drea de
superficie corporal (ASC), calculado como la raiz cua-
drada de peso en kg por talla en cm dividido por 3.600.

Variables clinicas: Presion arterial sistélica (PAS)
y diastdlica (PAD) expresadas en percentiles (> 95 o
< p95) de acuerdo a edad, género vy talla, segin refe-
rencia''. Pardmetros bioquimicos: Hemoglobina (Hb)
(mg/dl), vitamina D (pg/ml), calcio (Ca) (mg/dl), Fos-
foro (P) (mg/dl) (Vitros® 4600 Chemistry System),
hormona paratiroidea intacta (iPTH) (pg/ml, Immu-
notopics, San Clemente, CA), FGF23 (pg/ml. ELISA,
Immunotopics, San Clemente, CA) y Klotho (pg/ml,
ELISA, Cusabio, China) durante los tres meses previos
a la ecocardiografia.

Variables dialiticas: Volumen de dialisis/ciclo (cc/
m?), tipo de didlisis, dosis de didlisis (KtV) peritoneal
y residual, ultrafiltracién ml/24 h (UF), caracteristicas
del transporte de agua y solutos de la membrana peri-
toneal mediante PET".

La evaluacién cardiovascular se realiz6 mediante
ecocardiografia bidimensional doppler color efectuada
hasta 3 meses antes del corte. La ecocardiografia fue
realizada por un mismo cardi6logo del hospital Luis
Calvo Mackenna. Se registraron didmetro sistdlico,
didmetro de fin de didstole, grosor de septum inter-
ventricular y grosor de la pared posterior. Las medidas
del ventriculo izquierdo fueron corregidas por drea de

Tabla 1. Caracterizacion del grupo en estudio
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superficie corporal y expresada en escala de puntua-
cién z.

La MV se calculé como el indice g/talla?’, de acuer-
do al Cuarto Reporte de HTA en nifios y adolescentes
del National High Blood Pressure Education Program
Working Group"!. Se definié como HVI un valor > 38,6
g/m*7, lo que corresponde al p95 del IMVI para nifios
y adolescentes sanos entre 6 y 17 afios. Se definié como
HVI severa un IMVI> 51 g/m?*7, de acuerdo a criterio
del Registro International Pediatric Peritoneal Dialysis
Network (www.pedpd.org).

El andlisis estadistico de los datos se realizé me-
diante STATA11.0 o SPS 15.0. Se analizaron las varia-
bles continuas mediante test ANOVA vy las variables
categdricas mediante test de y? o exacto de Fisher.

Se solicit6 consentimiento y/o asentimiento infor-
mado a todos los pacientes participantes. El estudio fue
aprobado por el comité de ética y de investigacién en
seres humanos de la Facultad de Medicina de la Uni-
versidad de Chile.

Resultados

Se incluyeron 21 pacientes, 11 varones, edad pro-
medio 9,2 + 3,52 afos. El peso y talla promedios fue-
ron 28,3 +£ 9,8 kg y 124,8 + 18,5 cm, con un z peso pro-
medio de -0,615 y z talla promedio de -1,92. La superfi-
cie corporal promedio fue de 0,98 + 0,24 m?* (Tabla 1).

Caracteristicas generales

El diagnéstico mds frecuente fue displasia renal
(11 pacientes, 52%), seguido de tres pacientes porta-
dores de sindrome nefrético cortico resistente y tres
pacientes con sindrome hemolitico urémico atipico.
Un paciente portador de Sindrome de Alport, uno con
enfermedad poliquistica renal, uno con nefropatia por
reflujo y un paciente con etiologia no precisada.

Pacientes Genero Edad Tiempo en DP Anemia iPTH Ca*P

(n=21) (%) (anos prom) (meses prom) (Hb<11 g/dl) (prom, pg/ml)) (prom, mg/dl)
Masc 48% 9,2+35 32,4 Si 33% 347,5 58,7
Fem 52% No 66%

Diélisis Modo D/P creat, D/D Gluc, KtV perit Kt/V res anuria
NIPD 72% Alto/Prom Alto  55% Alto/Prom Alto  90% 1,9 0,91 52%
CCPD 28% Bajo/Prom bajo  45% Bajo/Prom bajo 10%

Cardiovascular HTA (>p95) 48% HVI (IMVI>p95) 52%

IMVI (gr/m?7) 48,43

238

DP: diélisis peritoneal; iPTH: paratohormona; Ca*P: producto calcio fésforo; D/P creat,: relacion dializado/plasma creatinina hora 2; D/D
Glug,: relacién glucosa en dializado hora 2/dializado hora 0; Kt/V perit: Kt/V peritoneal; Kt/V res: Kt/V residual; NIPD: didlisis peritoneal noc-
turna intermitente; CCPD: Diélisis peritoneal ciclica continua; HTA: hipertension arterial; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; IMVI: indice de

masa ventricular izquierda.
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Caracteristicas dialiticas

Los pacientes se encontraban en didlisis peritoneal
automatizada. El promedio de meses en didlisis fue
de 32,42 meses. Once pacientes no presentaban diu-
resis residual, diez mostraron una diuresis promedio
de 975 cc/m*/dia. La ultrafiltracién (UF) ajustada por
superficie corporal promedio fue de 573 cc/m* El KtV
(dosis de dialisis) peritoneal promedio fue 1,9 y el KtV
total (peritoneal més residual) fue de 2,7.

En el test de equilibrio peritoneal de 2 h, el D/P
creatinina (concentracién de creatinina dializado/
plasma hora 2) mostré un 45% de transportadores
promedio alto (n = 9) un 35% promedio bajo (n = 7)
un 10% alto transportador (n = 2) , y un 10% bajo
transportador (n = 2). El D/D glucosa (relacién entre
la glucosa del dializado a la hora 2 vs hora 0), mostré
un 50% de transportadores promedio alto (n = 1), un
40% alto (n = 8) y un 10% promedio bajo (n = 2). Se
encontrd una relacién significativa entre el KtV total y
la ultrafiltracién, y entre el D/P creatinina y D/D glu-
cosa (p < 0,05)

Caracteristicas cardiovasculares

Se registré un valor de PA > p95 en diez pacien-
tes (48%) versus once (52%) con PA < p95. El andlisis
de las Ecocardiografias mostr6 HVI en 11 pacientes
(52%), de los cuales un 91% correspondié a grado se-
vero.

Se demostré una relacién estadisticamente signifi-
cativa entre presién arterial y superficie corporal, asi
como entre ultrafiltraciéon ajustada por superficie cor-
poral (cc/m?) y PAS, con una tendencia similar, aun-
que sin alcanzar significacién estadistica con PAD. Se
demostré una relacién significativa entre IMVI y he-
moglobina, y entre IMVI y calcemia (p < 0,05).

El producto calcio fésforo promedio fue de 58,70
y la iPTH fue de 347,5 pg/dl. Sélo un paciente presen-
té una PTH < 100, y diez pacientes mostraron valores
> 300 pg/dl. La relacién entre la iPTH y FGF23 fue sig-
nificativa (p < 0,05). Los valores promedio de FGF23
y Klotho fueron 225,7 £ 310 y 126 £ 20 pg/ml respec-
tivamente. Siete pacientes presentaban anemia al mo-
mento del estudio, con una Hb promedio de 11,13 mg/
dl en el total de los pacientes. La ferritina promedio fue
de 216 mg/dl.

Discusion

La HVI tienen una alta prevalencia en la poblacién
pedidtrica CKD-5'. Entre los factores asociados desta-
can la hipertensién arterial, el indice de masa corporal,
el tipo de didlisis peritoneal aplicado, la anemia y el
hiperparatiroidismo, ademds de la etiologia de la ERC
diferente a la displasia renal®'*'>. Entre los factores
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protectores se encuentran el manejo de una presién ar-
terial adecuada, mantener un estado euvolémico, la co-
rreccién de alteraciones metabdlicas propias de la ERC
terminal (metabolismo calcio fésforo y dcido base), la
correccién de la anemia y el manejo de la uremia.

La HVI se ha asociado a 3 grupos de factores: aso-
ciados a la postcarga, como la resistencia arterial sisté-
mica aumentada, la presion arterial elevada y la com-
pliance vascular; asociadas a la precarga, como la ex-
pansién del volumen intravascular y la anemia; y otros
factores independientes, como la microinflamacién y
el estrés oxidativo®.

Para el diagnéstico de hipertrofia ventricular iz-
quierda se han usado diversos valores de corte. Los
mads usados se ajustan segun la talla del paciente®. Se
define HVI como el IMVI que excede al p95 para gé-
nero y edad de nifios y adolescentes normales (Khoury
et al)®. El Registro IPPN (International Pediatric Pe-
ritoneal Dialysis Network) se basa en estas mismas re-
comendaciones. Valores previamente estimados por
Mitsnefes con un ndmero mds limitado de pacientes,
encontraron que el IMVI era de 68-73% en pacientes
en DP” y de 80-85% en pacientes en HD”'¢. El estudio
colaborativo publicado por el IPPN comprobé que el
uso de IMVI asociada a talla-edad provee la prevalen-
cia més real de incidencia de HVI en pacientes en DP?.

En este estudio confirmamos el severo compromi-
so cardiovascular de pacientes pedidtricos en didlisis
peritoneal crénica. Su impacto en la sobrevida a me-
diano y largo plazo es de la mayor importancia, lo que
confirma la importancia del monitoreo cardiovascular
rutinario en estos pacientes.

Dentro de los objetivos en una DP individualizada
se encuentran una UF adecuada que evite la hipervo-
lemia, siendo uno de sus signos clinicos la hiperten-
sién arterial sist6lica. La hipertensién en pacientes en
DP puede ser manejada con restriccién de volumen,
llevando al paciente a su peso seco'®. Se debe lograr
también una purificacién sanguinea de solutos, no so-
lamente limitada a la urea*'*?. En nuestro estudio se
encontré una correlacién significativa entre la UF y la
PAS. La PA fue medida de forma aislada, no contando
con monitoreo ambulatorio continuo de presién arte-
rial. En el estudio de Mistefens et al'® se determiné que
valores nocturnos de PAS mayores al p95 tenian una
asociacién independiente con el aumento de IMVI. En
el estudio de Bircan et al'8, se demostr6 que valores ca-
suales de PAS > p95 tienen una sensibilidad de un 52%
y un valor predictivo negativo de 41% para predecir
HVI, no concordante con los criterios de Sorof et al?!,
que reporta una prevalencia de HVI de 47% en pacien-
tes con valores de PAS mayores al 50%.

El riesgo de desarrollar HVI es 2 veces mds alto
en nifios con hipertension sistdlica. Dentro del segui-
miento de los pacientes del estudio colaborativo IPPN,
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la PAS fue 7 mmHg mds elevada en los pacientes que
desarrollaron o se mantuvieron con HVI que en los que
regres6 la HVI y lograron valores normales de IMVI® .
Estudios han demostrado que al disminuir la sobrecar-
ga de volumen y la presién arterial por un periodo de 6
meses, se logra una mejoria en los valores de indice de
masa ventricular izquierda en nifios con HVI en DPV.

Desde el punto de vista dela dosis de didlisis el KtV es
el pardmetro recomendado para evaluar la adecuacién
del procedimiento*'**. El KtV total (Kt/Vt), expresa la
suma de la depuracién de urea semanal segtin la indi-
cacion programada de didlisis, llamada Kt/V peritoneal
(Kt/Vp), mds el aporte de la funcién renal residual que
aun mantiene el paciente a través de la diuresis, deno-
minado Kt/V residual (Kt/Vr).?? En nuestro estudio se
encontrd una relacién significativa entre el KtV total y
la UF total. La HVI se ha relacionado inversamente con
el KtV residual, encontrandose en los pacientes andri-
cos una HVI mayor que en los pacientes con diuresis
residual®*?. El estudio CANUSA mostré que cada 250
ml de orina se observa una disminucién de un 36%
de la mortalidad global**?". Los pacientes con funcién
renal residual poseen mejores perfiles cardiovasculares
y metabdlicos que los pacientes antricos, tienen menor
grado de malnutricién, menos hipertensién, menos hi-
pertrofia ventricular, menos anemia y menor producto
calcio fésforo, con menor calcificacién vascular. Todo
esto conlleva a mejor sobrevida cardiovascular en es-
tos pacientes®. En nuestro estudio no se demostr6 una
correlacion significativa entre HVI y los pacientes sin
diuresis residual, lo cual puede deberse al limitado nu-
mero de pacientes antricos del grupo estudiado. Apro-
ximadamente un 50% posefan un KtVr mayor a 0,1y
en seis de ellos el KtVr era mayor que el KtVp. Wang
et al, demostr6 que la funcién renal residual es un im-
portante factor predictor independiente de HVI y uno
de los factores mas importantes en la mortalidad del
paciente adulto en DP*,

En pacientes en didlisis se ha demostrado HVI sin
hipertensién arterial, lo que implica que existen otros
mecanismos involucrados en el desarrollo de la HVI
en pacientes en terapias de reemplazo renal crénica’.
En este sentido, la hemoglobina en valores menores a
11 mg/dl se ha asociado a mortalidad y a HVI en nifios
en didlisis”. La anemia lleva a un aumento del tamano
del ventriculo izquierdo y del volumen eyectivo, po-
siblemente aumentando las adaptaciones cardiacas a
los cambios de volumen ocurridos con la didlisis’. Un
33% de los pacientes de nuestro estudio presentaban
anemia, encontrdndose una relacién significativa entre
la hemoglobina y el KtV total, como también con el
indice de masa ventricular izquierda.

Existe una relacién observada entre anomalias en el
metabolismo seo mineral y la HVI.??*® La PTH posee
efectos tréficos sobre los miocitos cardiacos estimulan-
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do los fibroblastos cardiacos y el grosor de paredes ar-
teriales intramiocdrdicas, resultando en HVI y fibrosis
intramiocdrdica®2. Con valores de corte de 200 ng/ml
de PTH se ha demostrado un riesgo de un 73% de HV],
sugiriendo que las acciones cardiotréficas de la PTH
aparecen ya con valores moderados de hiperparatiroi-
dismo***. Por otro lado, la deficiencia de vitamina D
puede activar el sistema Renina Angiotensina Aldoste-
rona, v la suplementacién de vitamina D activa puede
causar regresion de la HVI y/o fibrosis. El Calcitriol re-
duce la fibrosis cardiaca y remodelacién microvascular
en modelos experimentales de falla renal*’.

El factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF 23),
es una hormona fosfaturica que reduce la actividad de
1 alfa hidroxilasa renal y ademds la sintesis renal de
1,25 hidroxi vitamina D, jugando un rol central en el
mantenimiento de la homeostasis mineral en etapas
tempranas de la ERC. Distintos estudios, al igual que
en esta experiencia, han mostrado una importante
elevacién de FGF23 en la ERC terminal®?. Existen
experiencias recientes que relacionan el compromi-
so cardiovascular con los niveles plasmaticos de FGF
23 en nifios. Seeherunvong et al, demostré una fuerte
asociacion entre concentraciones elevadas de FGF23 e
IMVI elevados y que valores elevados de FGF23 estdn
asociados a HVI en nifos y adolescentes en HD. No
encontraron una relacién entre los valores de FGF23 y
el tiempo en didlisis, sugiriendo que la asociacion entre
HVIy FGF23 podria ser evidente en pacientes al inicio
de HD, demostrando que la relacién estaria presente
desde antes del inicio de la terapia dialitica®.

El FGF 23 de nuestro grupo sélo fue obtenido en
doce de nuestros pacientes, correspondiente al 62% del
grupo. Nosotros no demostramos una asociacién entre
valores de FGF23 y HVI, dado probablemente por el
numero limitado de pacientes en los que se disponia
de niveles de FGF23. En pacientes con ERC, las con-
centraciones de FGF23 aumentan progresivamente a
medida que la funcién renal disminuye, para ayudar a
mantener el fosforo sérico dentro de normal®, lo que
puede llevar a valores muy elevados de FGF23 corre-
lacionados con el fésforo plasmdtico de pacientes en
didlisis*. En forma inversa, se considera que la ERC
terminal es un estado de déficit de Klotho, lo cual ha
sido igualmente evidenciado por los valores obteni-
dos en un subgrupo de nuestro pacientes. A pesar de
no encontrar una asociacion significativa entre estas 2
hormonas del metabolismo mineral con la HVI, si ob-
servamos una asociacion significativa entre valores de
PTHi y de FGF23.

Conclusiéon

En este estudio se encontraron valores de hipertro-
fia ventricular izquierda mayores a un 50%, correspon-
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diendo en su mayoria a HVI severa, lo cual evidencia el
severo compromiso cardiovascular de esta poblacion.
Al igual que en este estudio, la relacién entre presién
arterial y ultrafiltracién han sido objetivados como fac-
tores causales de HVI. Se refuerza la importancia del
monitoreo cardiovascular en pacientes peditricos en
dialisis y del ajuste de la didlisis individualizada para
lograr mejorar la calidad de vida y la sobrevida de estos
pacientes.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacion hu-
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Resumen Palabras clave:

. . . . Ductus arterioso per-
El ductus arterioso permeable sintomético (DAPs) es frecuente en prematuros extremos (PE), siendo meable;

importante su cierre para disminuir la repercusiéon hemodindmica. Para ello se usa indometacina o prematuros;
ibuprofeno con los riesgos subyacentes. Objetivo: Caracterizar las complicaciones digestivas y rena-  indometacina;
les en PE tratados por DAPs. Pacientes y Método: Estudio retrospectivo en PE nacidos entre enero  ibuprofeno;
de 2004 y diciembre de 2013. Segtin diagnéstico se distribuyeron en 3 grupos: sin DAPs, con DAPs enterocolitis
tratados con indometacina y con ibuprofeno. Se excluyeron PE con otras complicaciones graves. Se

evaluaron complicaciones digestivas y renales graves. Se usé significacién estadistica con p < 0,05.

Resultados: Se enrolaron 599 PE; 33,1% recibi6 tratamiento por DAPs, 66,9% no lo requirié. Hubo

asociacion estadistica entre DAPs y menor edad gestacional, depresion neonatal y distrés respiratorio.

Del grupo no tratado, el 5% presentd enterocolitis y el 0,25% falla renal; entre los tratados el 2,5%

present6 enterocolitis y el 1,0% falla renal. No hubo diferencias estadisticas significativas consideran-

do ambas complicaciones (p = 0,17), sélo enterocolitis (p = 0,11) o s6lo falla renal (p = 0,33) entre

tratados y no tratados; tampoco las hubo al comparar complicaciones entre tratados con indometaci-

na o ibuprofeno. Conclusiones: Los resultados en nuestra poblacién demuestran que el tratamiento

médico del DAPs, en ausencia de otras complicaciones clinicas, no representa un mayor riesgo de

complicaciones graves digestivas o renales. No se demostraron ventajas entre la indometacina e ibu-

profeno.
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Abstract

The symptomatic patent ductus arteriosus (SPDA) is common in extremely premature infants (EPI).
In order to decrease the hemodynamic repercussion and avoid complications it is necessary to close
it. Indomethacin or ibuprofen are used for this purpose with its associated risks. Objective: Charac-
terize digestive and renal complications in EPI who received indomethacin or ibuprofen as sPDA
treatment. Patients and Method: Retrospective study on EPI between January-2004 and Decem-

Keywords:

Patent ductus
arteriosus;
premature infants;
indomethacin;
ibuprofen;
enterocolitis

ber-2013. Three groups were compared: treated with indomethacin or ibuprofen and a non-treated
group. EPI with other serious complications were excluded. The primary outcomes on each group
were digestive and/or renal complications. Statistical significance was p < 0.05. Results: 599 EPI were
included, 33.1% with PDA received treatment and 66.9% did not need it. A statistical association
was found between sPDA and lower gestational ages, neonatal depression and respiratory distress.
In the non-treated group, 5% presented enterocolitis and 0.25% renal failure; on the treated group,
2.5% presented enterocolitis and 1.0% renal failure. No significant differences were found between
the treated and non-treated groups in relation to complications considering enterocolitis (p = 0.11)
or renal failure (p = 0.33) alone, or combined (p = 0.17). No difference were detected either between
those treated with indomethacin or ibuprofen. Conclusions: The results show that in absence of
other clinical complication, medical treatment of sSPDA with indomethacin or ibuprofen, do not in-
crease the risk of serious digestive or renal disorders. There were no advantages of using indometha-
cin or ibuprofen over the other.
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Introducciéon

El ductus arterioso persistente (DAP) representa
aproximadamente al 7% de todas las cardiopatias con-
génitas, con una incidencia predominante en prema-
turos™? y correlacionadas con menor edad gestacional
(EG) y menor peso de nacimiento (PN). En Chile el
26% de los prematuros menores de 32 sem de EG pre-
sentan DAP, cifra que se eleva a 36% en prematuros
de 24 a 27 sem’. Cifras internacionales mencionan que
el 55% de los prematuros menores a 1.000 g presen-
tan DAP que requiere tratamiento médico*. El cierre
del ductus es tardio en los prematuros extremos (PE),
generalmente mds alld de la primera semana de vida,
debido a un menor ntimero de fibras musculares y de
tejido subendotelial, ademads se retarda el cierre o rea-
bre en situaciones de inflamacién sistémica’. La reper-
cusién clinica del ductus depende de la magnitud del
cortocircuito izquierda-derecha y de la redistribucién
de flujo sanguineo hacia los tejidos. Se hace sintomd-
tico cuando aparecen signos de insuficiencia cardiaca
(soplo, taquicardia, cardiomegalia), hipotensién dias-
télica o aumento de la diferencial, pulsos saltones,
distrés respiratorio, etc; la pesquisa clinica puede ser
tardia o confundirse con otras cardiopatias®. La eco-
cardiografia confirma el DAP, verifica las estructuras
cardiacas, permite medir el tamafo ductal, valorar la
severidad del cortocircuito y de la repercusién hemo-
dindmica, siendo muy sugerente cuando el didmetro
ductal es > 1,5-2,0 mm, relaciéon didmetro auricula iz-
quierda/didmetro adrtico > 1,5; bajo flujo en la vena
cava superior, flujo retrégrado holosistélico en la aorta
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descendente, flujo pulmonar/flujo sistélico > 2 a 1, re-
lacién tamano del ducto/didmetro de la aorta descen-
dente > 0,5; entre otros’. Tiene la ventaja que detecta
un DAP sintomadtico o hemodinamicamente significa-
tivo (DAPs) antes de que aparezcan los sintomas o las
complicaciones clinicas con las cuales se asocia como
hemorragia intracraneana, insuficiencia cardiaca, he-
morragia pulmonar, insuficiencia renal aguda, ente-
rocolitis necrotizante (ECN), enfermedad pulmonar
crénica, leucomalacia periventricular y muerte®.

La necesidad de tratar el DAPs obedece al intento
de evitar o disminuir la repercusién hemodindmica
sobre los distintos drganos y la morbimortalidad aso-
ciada, cuya magnitud estd en relaciéon directa con el
grado de inmadurez’. Se usan para tal efecto la indo-
metacina y el ibuprofeno, antiinflamatorios no esteroi-
dales (AINE) con igual mecanismo de accién pero con
propiedades farmacocinéticas y farmacolégicas distin-
tas'®. La indometacina, utilizada desde el afio 1976, ha
demostrado ser eficaz en producir el cierre del ductus
entre un 60 a 80% de los pacientes; disminuyendo su
eficacia a menor edad gestacional'>'2. En la tltima dé-
cada, similares resultados se han observado con el uso
de ibuprofeno EV; ambos fdrmacos han demostrado
ser igualmente eficaces en el cierre ductal y en reducir
las tasas de ligadura quirdrgica del DAP""'>. Si no se
consigue el cierre del DAP con uno o dos ciclos de tra-
tamiento con AINE, se indica el cierre quirdrgico'®. En
forma mads reciente se ha ocupado el paracetamol, cuya
experiencia clinica se encuentra aun en desarrollo!”'8.

Los principales efectos terapéuticos y muchas de
las reacciones adversas de los AINE pueden explicarse
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por su efecto inhibidor de la actividad de las ciclooxi-
genasas, reduciéndose la sintesis de prostaglandinas
enddgenas que ejercen un efecto vasodilatador sobre el
ductus y otros 6rganos. Con la inhibicién de la sinte-
sis de prostaglandinas se favorece el cierre ductal pero
también se puede comprometer la perfusién gastroin-
testinal, renal y cerebral, lo que explica la presentacién
de complicaciones, muchas veces de cardcter grave'*-2!.
Asi también, las complicaciones que producen los
AINE pueden estar influenciadas por otros factores,
como inestabilidad hemodindmica, deshidratacién,
sepsis, asfixia, uso de otros farmacos, entre otros.

En el Servicio de Neonatologia del Centro Asisten-
cial Barros Luco (CABL) nacen cada afo alrededor de
120 prematuros extremos (PE) definidos como meno-
res de 32 semanas y/o menores de 1.500 g; donde la
tasa de DAPs entre los que sobreviven al menos 7 dias
es de 20% aproximadamente, y entre los menores de
1.000 g es de alrededor del 30%. A los PE se les realiza
ecocardiografia por cardiélogo para confirmar la pre-
sencia de DAP, v si éste es hemodindmicamente signi-
ficativo, entonces proceder al tratamiento farmacolé-
gico segun el esquema nacional que puede ser indome-
tacina o ibuprofeno®. En caso de fracaso terapéutico
se puede repetir el esquema si la condicién clinica del
paciente lo permite, si posterior a esto persiste el DAP
sintomadtico se indica su cierre quirtrgico. Para el tra-
tamiento medicamentoso del DAP se usé Indometaci-
na EV desde el afio 2001 hasta el 2008, fecha en la cual
se decidi6 cambiar a ibuprofeno EV por los reportes
de menor tasa de complicaciones digestivas y renales.
La impresion del equipo neonatal acerca del cambio de
Indometacina a Ibuprofeno para el tratamiento médi-
co del DAP fue controversial en relacién a las tasas de
complicaciones graves asociadas.

Propésito

Realizar una comparacién de las tasas de complica-
ciones digestivas y renales relacionados al uso de Indo-
metacina y/o Ibuprofeno intravenoso en prematuros
extremos con ductus sintomético.

Objetivos

- Conocer las tasas de complicaciones graves, tanto
digestivas como renales, en prematuros extremos
con DAPs tratados con indometacina o ibuprofe-
no y en los sin DAPs (grupo control).

- Comparar las tasas de complicaciones digestivas
graves entre PE que recibieron AINE para el cierre
ductal y quienes no fueron tratados (sin DAPs).

- Comparar las tasas de falla renal entre los PE trata-
dos con AINE y el grupo control.

- Comparar las tasas de complicaciones entre los
grupos de PE tratados por DAPs que recibieron
indometacina e ibuprofeno.

Pacientes y Método

Se disen6 un estudio retrospectivo, analitico, com-
parativo y longitudinal en prematuros extremos na-
cidos durante el periodo 1 de enero de 2004 a 31 de
diciembre de 2013 en el Servicio de Neonatologia del
Complejo Asistencial Barros Luco, a los cuales se les
pesquisa la presencia de DAP mediante métodos clini-
cos y/o ecocardiogréficos. Si el DAP estd cerrado o es
pequeiio sin repercusién hemodindmica no se trata y
se espera el cierre espontaneo; por el contrario, cuando
el DAP es sintomético o hemodindmicamente signifi-
cativo se indica el tratamiento farmacolégico, el cual
fue indometacina hasta julio de 2008 y posteriormente
ibuprofeno.

Criterios de inclusion fueron: Prematurez de 24 a
31 semanas EG, Peso de nacimiento 500-1.500 g, y So-
brevida > 7 dfas.

Toda la informacién requerida de los pacientes se
registré en la base de datos del Programa de Segui-
miento de Prematuros de nuestro Servicio. La lista de
criterios de exclusién es extensa y tiene como propoési-
to excluir variables que puedan incidir en la aparicién
de DAPs y/o en las complicaciones a estudiar, estas
fueron:

- Apgar a los 5 minutos menor o igual a 3.

- Presencia de malformaciones o genopatias.

- DAP sintomético pero con imposibilidad de re-
cibir AINE por recuento de plaquetas < 60.000,
BUN > 30 mg/d], creatininemia > 1,8 mg/dl, diure-
sis £ 0,5 ml/Kg/hora en dltimas 8 horas, sangrado
activo, hemorragia intracraneana extensa y recien-
te.

- Persistencia del DAPs tras tratamiento medica-
mentoso con AINE, con lo cual sea necesario una
segunda cura con indometacina o Ibuprofeno y/o
necesidad de cierre quirurgico.

- DAP cerrado con sélo una dosis de AINE.

- Patologia renal o digestiva previa al tratamiento
con AINE.

- Asfixia neonatal severa.

- Infeccién connatal demostrada.

- Fallecimiento del paciente por causa extradigestiva
o extrarrenal antes de los 14 dias de iniciado el tra-
tamiento farmacoldgico.

- Confirmacién de infeccién asociada a la atencién
en salud antes de 7 dias post tratamiento de causa
no digestiva.

- Shock de cualquier tipo y etiologia antes de 14 dias
pos tratamiento.

Siendo este un estudio cuasi-experimental, eva-
luacién de tratamientos no asignados al azar en una
muestra de “conveniencia” no probabilistica, se traba-
j6 con el total de prematuros extremos que reunieron

ebitoriaL_giku

245



ARTICULO ORIGINAL

Ductus arterioso permeable y antiinflamatorios no esteroidales - R. Salas et al

los criterios de inclusién, por lo cual no se realizé cél-
culo de tamano muestral. Los PE se distribuyeron en
3 grupos segun tratamiento recibido: prematuros sin
DAPs que no requirieron AINE, los que presentaron
DAPs y que recibieron indometacina y los con DAPs
tratados con Ibuprofeno, asignacién que no fue al azar
sino por la normativa de Servicio. Se confeccioné pla-
nilla para registrar toda la informacién requerida en
los pacientes enrolados.

Se consideré complicaciones gastrointestinales gra-
ves a 3 patologias: enterocolitis necrotizante, perfora-
cién gastrica o intestinal no asociada a enterocolitis y
hemorragia digestiva masiva. A su vez, complicacién
renal grave se considerd todo evento de insuficiencia
renal transitoria o permanente definida como oliguria
< 1 cc/kg/hora por 24 horas o mds y/o un ascenso de la
creatinina por encima de 1,8 mg/dl

En tabla 1 se detalla el esquema de tratamiento del
DAPs a nivel nacional con indometacina e ibuprofe-
no, expresado en mg/kg/dosis, con infusién en 30-60
minutos, donde 3 dosis corresponden a una cura com-
pleta.

Se presenta un anilisis descriptivo de todas las
variables y luego asociacién de variables en tablas re-
simenes de frecuencias segun categorias de los casos
(indometacina, ibuprofeno y no tratados). Se presen-
tan medidas resumenes, promedios con desviaciones
estdndares para variables numéricas (discretas o conti-
nuas) y proporciones con intervalos de confianza para
variables dicotémicas o diferencias de probabilidades.
Para tablas con frecuencias bajas en algunos casilleros
se us6 la Prueba Exacta de Fischer. Siendo las variables
intervinientes no controladas por los investigadores se
realizaron correlaciones y andlisis multivariados, in-
cluida regresién logistica. Se calculé para cada asocia-
cién estudiada la probabilidad de azar pertinente y se
usaron para definir significacion estadista los valores
convencionales de error tipo Alfa de p <0,05 y un error
tipo Beta de 0,20.

Tabla 1. Esquema de Tratamiento de DAPs

Indometacina (mg/kg/dosis)

Ibuprofeno (mg/kg/dosis)

Edad Inicio <48 2-7 >7
tratamiento horas dias dias 12 dosis 10
12 dosis 0,20 0,20 0,20 22 dosis 5
22 dosis 0,10 0,20 0,25 32 dosis 5
32 dosis 0,10 0,20 0,25

Se administra cada 12 horas via EV

Se administra
cada 24 horas via EV
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Resultados

Durante el periodo estudiado nacieron 777 PE en
el CABL que cumplian con los criterios de inclusién.
Fueron excluidos 178 nifios, la mayoria por falleci-
miento, seguidos por persistencia del DAPs post tra-
tamiento medicamentoso y necesidad de segunda cura
o cierre quirtrgico, infecciones, asfixia y otras causas.
Se enrolaron finalmente 599 PE al estudio, de los cua-
les 198 presentaron DAPs y por ende recibieron trata-
miento con AINE (33,1%); subdivididos en 102 nifios
tratados con indometacina (51,5%) y 96 con ibupro-
feno (48,5%). A su vez los 401 que no tuvieron DAPs
conforman el grupo control o no tratados (66,9%).

El método de diagnéstico del DAP fue principal-
mente ecografico (71,8%). En los PE con DAPs, y por
lo tanto tratados, hubo confirmacién ecografica en 166
de 198 (83,5%), en cambio en quienes no presentaron
DAPs s6lo se realiz6 ecocardiografia en 264 de 401 ni-
fos (65,8%).

Entre las caracteristicas demogréficas de los gru-
pos comparados no hubo diferencias estadisticamente
significativas en relacién al sexo, distribucién por PN,
por edad gestacional, por adecuacién de peso para la
edad gestacional, por el Test de Apgar a los 5 minu-
tos y proporcién de casos tratados con Indometacina
o Ibuprofeno. Respecto al PN, los PE de 500 a 1.000 g
presentaron DAPs en el 36,4% de los casos (74/203),
y en los de 1.001 a 1.500 g el DAPs estuvo presente en
el 31,3% de los casos (124/396). El riesgo de presentar
DAPs es ligeramente mayor en los de 500 a 1.000 g,
pero no representa una diferencia estadistica signifi-
cativa entre los grupos (OR = 0,79 1Cysy, 0,56-1,13; y
p = 0,12); por lo cual en este estudio el PN de los pre-
maturos no influy6 significativamente en la necesidad
de tratamiento para el cierre ductal.

Los nifios con PN adecuado para la edad gestacio-
nal representan el 78,3% del total de PE enrolados y
el 35,6% de ellos presenté DAPs. Los pequefios para
la EG (21,7% del total) presentaron DAPs s6lo en el
23,9%. No hubo casos de prematuros grandes para la
EG. Estas diferencias son estadisticamente significati-
vas (OR=0,5663 ICysy, 0,3627-0,8841; p = 0,0069). Sin
embargo, los “pequenios” tienen a favor una EG pro-
medio mayor que los “adecuados” (29,2 versus 28,2
semanas), esto ayudaria a explicar la menor incidencia
de DAPs en ellos, ya que es dificil concluir que ser “pe-
queno” tendria un efecto protector de DAPs.

El diagnoéstico de DAPs y el tratamiento usado no
fueron sesgados por la EG. Se diagnostic6 DAPs en el
45,6% de los nifios con menor EG (24-27 sem) y s6lo
27,9% en los con mayor EG (28-31 sem), siendo el ran-
go de EG una variable que mostré diferencias estadis-
ticas significativas con respecto a la presencia de DAPs
(OR = 0,4612 1Cysy, 0,3197-0,6654; p = 0, 000027);



ARTICULO ORIGINAL

Ductus arterioso permeable y antiinflamatorios no esteroidales - R. Salas et al

Tabla 2. Apgar a los 5 minutos en los grupos segtin tratamiento recibido

APGAR Tratamiento

=l Ibuprofeno Indometacina Tratados No tratados Total
n % n % n % n % n

4a6 10 19,6 13 25,5 23 45,1 28 54,9 51

7a10 85 15,6 89 16,4 174 32,0 370 68,0 544

Total 95 16,0 102 17,1 197 33,1 398 66,9 595

Test Exacto de Fisher. p = 0,04236.

lo cual confirma la menor EG (o mayor inmadurez)
como factor de riesgo para la presencia de DAPs. En
los ninos tratados por DAPs hubo ligeras diferencias
en la proporcién de uso de indometacina o ibuprofeno
entre los de 24-27 y de 28-31 semanas pero sin diferen-
cias significativas (OR = 0,7563 1Cys9, = 0,4272-1,3390;
p = 0,20).

Dado que los nacidos con depresién severa o as-
fixiados no fueron enrolados, la distribucién de los
valores del Test de Apgar a los 5 min no tiene casos
con valores inferiores a 4. Hubo 4 casos de nacimien-
tos extrahospitalarios quedando entonces fuera de esta
parte del analisis; por ende, al reagrupar los 595 PE se-
gun el valor del Apgar a los 5 min se distribuyen en
51 PE (8,6%) con depresién neonatal moderada (va-
lores en rango de 4-6) y 544 PE (91,4%) sin depresion
neonatal (valores entre 7-10) (tabla 2). De los sujetos
que no presentaron DAPs (no tratados) el 7,04% (28
de 398 casos) presentaron Apgar a los 5 min en rango
de depresién moderada, y en los con DAPs (tratados)
el 11,68% (23 casos de 197), tabla 2. Pese a que la di-
ferencia entre los grupos es de sélo un 4,64%, existe
una ligera diferencia estadisticamente significativa
(p = 0,0423), por lo tanto, el antecedente de depresién
respiratoria moderada da un ligero mayor riesgo de
presentar un DAPs en esta cohorte.

A modo de informacién, pues no es el objetivo del
estudio, como caracterizacion de la poblacién estudia-
da mencionaremos que 526 nifios de los 599 (87,8%)
presentaron distrés respiratorio luego del parto, dis-
tribuidos en 441 (73,6%) con Enfermedad de Mem-
brana Hialina (EMH), 86 (14,4%) con Distrés Transi-
torio y 9 (1,5%) clasificados como “Otros”. Entre los
PE con DAPs hubo distrés en 190 de 198 (96,0%), y
de ellos 177 (89,4%) fue por EMH. Entre los 401 PE
que no presentaron DAPs hubo 336 (83,8%) que tu-
vieron algun tipo de distrés respiratorio, de los cuales
261 fue por EMH (65,1%). De los nifos diagnostica-
dos con distrés respiratorio al nacer, el 36,1% de ellos
presentaron DAPs y fueron tratados; en cambio, entre
quienes no tuvieron distrés respiratorio sélo el 11,0%
presenté DAPs; esta diferencia es muy significativa es-

Tabla 3. Numero y porcentaje de complicaciones segun su tipo

Tipo complicacién n % % 95% Intervalo

acumulado de Confianza
Enterocolitis 25 4,2% 4,2% 2,8%-6,2%
Creatinina alta 3 0,5% 4,7% 0,1%-1,6%

Sin complicaciones 571  95,3% 100%
Total 599  100% 100%

93,2%-96,8%

tadisticamente [OR = 4,585 (ICys0, = 2,2376 - 10,4428);
p =0,0000332).

En relacién a los objetivos planteados los resulta-
dos muestran que el nimero de complicaciones graves,
tanto digestivas o renales, fue muy baja; 28 casos de un
total de 599 nifios estudiados (4,7%), mostrado de otra
forma, el 95,3% del total estuvo libre de complicacio-
nes de este tipo (tabla 3). No hubo casos de pacientes
con ambos tipos de complicaciones, digestivas y rena-
les.

El grupo sin DAPs aport6 con 21 casos de com-
plicaciones ya sean digestivas o renales de un total de
401 (5,2%), y entre quienes recibieron tratamiento con
AINE sélo 7 sujetos presentaron complicaciones de
un total de 198 (3,5%), tabla 4. Esta distribucién no es
estadisticamente significativa (p = 0,174), infiriéndose
que no hay en esta cohorte una asociacién entre el tra-
tamiento medicamentoso del DAPs y la presencia de
complicaciones severas digestivas y renales.

En lo digestivo, del total de los 599 PE hubo 25 ca-
sos de enterocolitis (4,2%), y ninguno con perforacién
gdstrica o intestinal, ni hemorragia digestiva masiva
atribuible a AINE. De los 401 nifios sin tratamiento con
AINE, 20 sujetos presentaron enterocolitis (5,0%); y de
los 198 que recibieron AINE, a 5 PE les fue diagnosti-
cado enterocolitis (2,5%). En la tabla 3 se observa una
leve diferencia a favor de los nifios tratados con AINE
de presentar menos enterocolitis; el andlisis de la pre-
sencia de enterocolitis en los grupos segin tratamiento
recibido muestra claramente que no hubo asociacién
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Tabla 4. Complicaciones graves asociadas a tratamiento con AINE en DAPs

Tratamiento con

Presencia de complicaciones

248

A2 Con complicaciones Sin complicaciones Total
Enterocolitis Falla renal

No 20 5,0% 1 0,2% 380 94,8% 401 100%

Si 5 2,5% 2 1,0% 191 96,5% 198 100%

Total 25 4,2% 3 0,5% 571 95,3% 599 100%

Test de Chi Cuadrado. p =0,174.

Tabla 5. Presencia de enterocolitis segtn tipo de tratamiento

Presencia de Tipo de tratamiento

SR Con AINE Sin AINE Total
Indometacina Ibuprofeno

No 100 98,0% 93 96,9% 381 95,0% 574 95,8%

Si 2 2,0% 3 3,1% 20 5,0% 25 4,2%

Total 102 100% 96 100% 401 100% 599 100%

Test de Chi Cuadrado. p = 0,3367.

estadisticamente significativa entre recibir tratamien-
to con AINE y presentar enterocolitis (OR = 0,4935
1C95% 0,1824-1,3351; p = 0,1124).

Si comparamos los casos de enterocolitis entre los
tratados con indometacina e ibuprofeno (tabla 5),
se observa que hubo 3 casos en el grupo tratado con
ibuprofeno (3/96 = 3,13%), y 2 entre quienes recibie-
ron indometacina (2/102 = 1,96%). Los nimeros de
casos son muy pequefios como para hacer un sélido
andlisis estadistico, la probabilidad de asociacién de
estas dos variables es estadisticamente no significativa
(p=0,33).

Respecto a la complicacién de falla renal, sélo se
presenté en 3 casos de los 599 nifios enrolados (0,5%),
pesquisados por valores de creatinina superiores a
1,8 mg/dL; no se detectaron casos de oliguria por 24
horas. La distribucién fue de un caso en cada grupo,
cuyos porcentajes corresponden a: sin tratamiento
1/401 = 0,25%, con indometacina 1/102 = 0,98% vy
con ibuprofeno 1/96 = 1,04%. Considerando el esca-
so nimero de nifos con falla renal, no es posible un
adecuado andlisis estadistico, pero sin embargo, este
nos muestra que no hubo diferencias significativas en-
tre los grupos que recibieron AINE y quienes no pre-
sentaron DAPs (OR = 0,2450 ICys, = 0,0221 - 2,7185;
p = 0,2551).

De manera anecdética, ya que no hay asociacién
entre las complicaciones y los tratamientos, podemos
observar que con el ibuprofeno no hubo complicacio-
nes en el 95,8% (92/96), un 3,1% (3/96) presentd ente-
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rocolitis y el 1,0% falla renal (1/96). A su vez el 97,1%
(99/102) de los tratados con indometacina no presentd
complicaciones, enterocolitis asociada a su uso se ob-
servé en el 2% (2/102) y falla renal en el 1,0% (1/102).
Aungque la efectividad en el cierre ductal de cada far-
maco no es materia del estudio, podemos agregar que
del total de PE incluidos fue necesario una segunda
cura o cirugfa ductal en el 14,4% de quienes recibieron
indometacina y 12,7% de los tratados con ibuprofeno,
estos pacientes fueron excluidos posteriormente debi-
do al disefio del estudio.

Discusién

El nimero de complicaciones graves digestivas o
renales registradas en el total de pacientes enrolados
fue bajo (4,7%). El anlisis estadistico definitivamente
no mostré diferencias significativas entre los grupos de
pacientes sin DAPs que no recibieron AINE compa-
rado con quienes presentaron DAPs y recibieron tra-
tamiento medicamentoso con AINE, tampoco hubo
diferencias entre quienes recibieron indometacina e
ibuprofeno. A pesar de no existir diferencias estadisti-
camente significativas en la tasa de enterocolitis entre
el grupo tratado por DAPs y los sin DAPs, fue inespe-
rado que el grupo que recibi6é AINE presentara incluso
menor porcentaje de esta complicacién (2,5 vs 5,0%
respectivamente), tabla 3.

Se esperaba que el grupo de PE de 500 a 1.000 g
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tuviera mayor tasa de DAPs que los de 1.001 a 1.500 g,
pero esta diferencia no fue significativa; en cambio, la
relacién entre menor EG y mayor frecuencia de DAPs
si fue significativa, como era esperable dada la fuerte
asociaciéon del DAPs con la inmadurez. El Apgar en
rango de depresion respiratoria neonatal moderada
(puntaje de 4 a 6 a los 5 minutos) fue una variable aso-
ciada a mayor tasa de DAPs y necesidad de tratamien-
to; no hubo diferencias significativas en la presencia de
complicaciones entre los prematuros nacidos deprimi-
dos que recibieron indometacina o ibuprofeno. Previa-
mente se habian excluido los deprimidos severos (Ap-
gar de 1 a 3) que aumentan la frecuencia y severidad de
todo tipo de complicaciones porque con ello afecta la
limpieza de las variables que deseamos estudiar como
causales de complicaciones y que son el uso de indo-
metacina o ibuprofeno en el tratamiento del DAPs. La
Enfermedad de Membrana Hialina estuvo fuertemente
asociada con la presencia de DAPs, ambas patologias
estdn muy relacionadas con el grado de inmadurez?.

La informacién que nos entrega este estudio es que
la utilizacién de AINE en casos de DAPs bajo las con-
diciones descritas, es decir en ausencia de situaciones
clinicas que aumentan el riesgo de complicaciones di-
gestivas y/o renales como infeccidn, asfixia, hipoperfu-
sién, genopatias, etc., no representa un riesgo mayor
de complicaciones con respecto al grupo de prematu-
ros sin DAPs o que no recibieron AINE. Informacién
concordante con publicaciones internacionales en las
cuales se muestra que la presencia de complicacio-
nes como enterocolitis estd asociada a la presencia de
DAPs, haya recibido tratamiento o no, y que no hay
diferencias si reciben tratamiento con AINE. Incluso
en prematuros que reciben AINE profildctico sin DAPs
no se traduce en mayor riesgo de enterocolitis?*®.
Tampoco se encontraron ventajas comparativas de un
AINE en relacién al otro, por lo cual es consistente con
lo descrito que no presentan diferencias en efectividad
terapéutica ni en complicaciones asociadas. Varias pu-
blicaciones muestran sus resultados en PE con ductus
donde se comparan de acuerdo a las diversas estrate-
gias terapéuticas que existen: profilictico, tratamiento
pre-sintomadtico, sintomdtico y conservador o sin me-
dicamentos ni cirugia®; pero no se encontraron traba-
jos con el criterio de seleccién que usamos de excluir
a quienes presentaran patologias concomitantes que
aumentan la incidencia de DAPs.

Los PE son pacientes de alto riesgo biomédico vy,
por lo tanto, cualquier complicacién puede compro-
meter el pronéstico y calidad de vida. Esto crea dilemas
clinicos cuando deseamos tratar una afeccién poten-
cialmente grave como el DAPs pero no deseamos que
se presenten las posibles complicaciones derivadas del
tratamiento. Lo cual nos obliga a seleccionar lo mejor
posible a pacientes candidatos a terapia con AINE para

que no padezcan las complicaciones comentadas. La
extensa lista de criterios de exclusién tuvo como finali-
dad limpiar factores que incidieran en la presentacién
de DAPs y/o en la aparicién de complicaciones digesti-
vas o renales, para asi evaluar la variable complicacio-
nes del tratamiento ductal con AINE de manera mds
independiente.

Entre los prematuros excluidos, la mayoria fue por
cuadros infecciosos, relacionados con mayor riesgo de
DAPs o reapertura ductal y de trastornos digestivos o
renales. La literatura menciona que aumenta el riesgo
de complicaciones graves pos AINE cuando se admi-
nistran en un ambiente séptico o proinflamatorio®.

El bajo numero de eventos con complicaciones
graves digestivas y/o renales en los grupos sin trata-
miento (sin DAPs) y en los tratados con AINE (con
DAPs), no permite un andlisis estadistico demasiado
robusto o estable, asi como realizar correlaciones con
andlisis multivariados o de regresién logistica con
otras variables como distrés respiratorio, depresién
neonatal, entre otras. Aun asi, las pruebas estadisticas
realizadas no arrojaron diferencias significativas entre
ambos grupos. Por la escasez de casos con falla renal,
un caso en cada grupo, no es util un mayor andlisis
estadistico, pero si es posible afirmar en este estudio
que laindometacina o ibuprofeno tienen igual riesgo
de afectar la funcién renal con respecto al grupo con-
trol. Esto refuerza la impresién local de que en nues-
tra poblacién no se aprecian los posibles beneficios
del ibuprofeno sobre la indometacina en relacién a la
funcién renal y también con respecto a complicacio-
nes digestivas como se mostraba en algunas publica-
ciones®%,

El diagnéstico ecografico del DAPs es actualmente
un estandar muy importante; aunque nuestro Servi-
cio es afortunado en contar con cardidlogo y equipo
ecogréfico exclusivo, resulta imposible contar con este
apoyo siempre y en todo horario; por ende, cuando la
clinica de DAPs es sugerente y no se cuenta con eco-
cardiografia no queda otra posibilidad que iniciar el
tratamiento con AINE e intentar un control posterior.
En esta cohorte se registré que en el 16,5% de los pre-
maturos tratados por DAPs no se confirmé el diag-
noéstico por ecografia previo a recibir indometacina o
ibuprofeno, y entre quienes no presentaron DAPs la
falta de ecocardiografia alcanzé el 34,2%. Lo anterior
obedece a que se extremaron las gestiones para realizar
la ecografia antes de tratar a los prematuros; en cam-
bio, en quienes no presentaron DAPs fue mas tolerable
la falta del examen, porque no era urgente y se dispone
de la evolucidn clinica hasta el alta para monitorear la
presencia de un DAP. Sin embargo, dado el disefio del
estudio, no cambia sustancialmente los resultados.

Los pacientes en quienes se pesquisé un DAP pe-
quefio o hemodindmicamente no significativo, que
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no recibieron tratamiento con AINE y evolucionaron
hacia el cierre espontaneo en un periodo variable, se
analizaron en el mismo grupo de prematuros sin DAP
puesto que desde el punto de vista hemodindmico y
presencia de complicaciones observadas hasta su alta
en la literatura no se describen diferencias estadisticas
significativas al respecto?.

Los prematuros que requirieron mds de una cura
con AINE o necesitaron cirugia de cierre ductal fueron
excluidos del andlisis porque los objetivos del estudio
eran conocer las complicaciones digestivas y renales en
prematuros que recibieron ibuprofeno o indometaci-
na como parte del tratamiento del DAPs y compararlas
con las de los prematuros sin DAPs, cada cura de AINE
es un riesgo en si de complicaciones, por lo cual no
resultan comparables los nifios con dos o mds curas de
AINE y que ademas por la severidad de la repercusion
hemodindmica del DAPs y refractariedad al cierre me-
dicamentoso requirieron de cierre quirtrgico. Nos in-
teresé evaluar las complicaciones de una cura estdndar
de AINE y no segtin nimero de ellas o la gravedad del
DAPs. Sin embargo, muchas veces las curas repetidas
con AINE estdn distanciadas por intervalos de varios
dias, lo cual puede interpretarse como terapias indivi-
duales o independientes como factores de riesgo para
complicaciones digestivas y/o renales, mirado asi esto
puede constituir una debilidad de nuestro trabajo.

Los AINE son nefrotéxicos que producen oligoanu-
ria debido a la disminucién del flujo sanguineo renal y
filtracién glomerular. Existe una estrecha relaciéon en-
tre el aclaramiento y concentracién de creatinina con
la filtracién glomerular; sin embargo, la urea plasma-
tica es un pobre indicador de la tasa de filtracién glo-
merular en prematuros, asi como también la relacién
urea/creatinina, y una alta concentracién plasmdtica
de urea no estd necesariamente asociada con falla renal
o deshidratacién®, por esta razén no se consider6 la

Prevalence of spontaneous closure of the 9.
ductus arteriosus in neonates at a birth

concentraciéon de nitrégeno ureico como indicador de
falla renal pos terapia con AINE.
Conclusiones

Podemos concluir de este estudio, que los PE enro-
lados que presentaron DAPs y por lo cual fueron tra-
tados con AINE, sea indometacina o ibuprofeno, no
presentan asociacién estadisticamente significativa con
la presencia de complicaciones digestivas y/o renales
graves, en condiciones de exclusién de otras situacio-
nes clinicas que inciden o provocan las complicacio-
nes analizadas. Esta informacién es de gran utilidad en
nuestra practica clinica porque considerando la gran
vulnerabilidad de estos pacientes, nos permite un gra-
do de seguridad en el cierre medicamentoso del DAPs
en cuanto a no agregar mds riesgo de complicaciones
comparado con quienes no presentan DAPs.
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Resumen Palabras clave:

L . . . . e Alergia;
Introduccién: La deficiencia de anticuerpos especificos con inmunoglobulinas séricas y linfocitos A gpa-
ol

B normales (SAD) es una inmunodeficiencia primaria caracterizada por una capacidad alterada de  Deficiencia de
responder a antigenos especificos, especialmente polisacdridos. Objetivo: Describir las caracteristicas anticuerpos especificos;
clinicas de pacientes con SAD y destacar la asociacién entre una inmunodeficiencia primaria y enfer-  Inmunodeficiencias
medades alérgicas. Pacientes y Método: Estudio descriptivo en enfermos con SAD atendidos en un ~ primarias;

hospital ptiblico entre agosto de 2007 y julio de 2015. Se descarté otra inmunodeficiencia primaria ~ Vacuna neumocécica
o secundaria. El diagnéstico se basé en infecciones recurrentes y una respuesta anormal a la vacuna

neumocécica polisacrida con medicién de IgG especifica para 10 serotipos de neumococo. Resul-

tados: Se incluyeron 12 pacientes, 4 varones, con una edad promedio de 6 afos; predominaron las

neumonias recurrentes (91,7%) y otras infecciones respiratorias e invasivas. Los 12 enfermos con

SAD tenian asma asociada; 11, rinitis alérgica y otras alergias. Tres pacientes no respondieron a nin-

guno de los 10 serotipos contenidos en la vacuna neumocdcica polisacarida y la mayoria de los que

lo hicieron fue a titulos bajos. El tratamiento con vacuna neumocécica conjugada fue favorable en

11/12 enfermos. Conclusién: En nifios mayores de 2 afios con infecciones respiratorias recurrentes o

infecciones invasivas por S. pneurmoniae con inmunoglobulinas normales recomendamos investigar

SAD, mads atn si tienen enfermedad alérgica asociada.
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Abstract

Introduction: Specific antibody deficiency (SAD) with normal immunoglobulin and normal B cells
is a primary immunodeficiency characterized by reduced ability to produce antibodies to specific
antigens especially polysaccharides. Objective: To describe the characteristics of patients diagnosed
with SAD emphasizing the association between primary immunodeficiency and allergic diseases. Pa-
tients and Method: Descriptive study showing patients with SAD treated at a public hospital between
August 2007 and July 2015. Other secondary or primary immunodeficiency was discarded. The diag-
nosis of SAD was based on recurrent infections and abnormal response to pneumococcal polysac-
charide vaccine assessed by specific IgG to 10 pneumococcal serotypes. Results: Twelve patients were
included, 4 males, mean age 6 years, recurrent pneumonia predominated (91.7%) as well as other
respiratory and invasive infections. All patients with SAD had associated asthma, 11 had allergic rhi-
nitis, and other allergies. Three patients did not respond to any of the 10 serotypes contained in pneu-
mococcal polysaccharide vaccine, and those who responded were with low titers. Treatment with
conjugate pneumococcal vaccine was favorable in 11/12 patients. Conclusion: In children older than
2 years with recurrent respiratory infections or invasive S. pneumoniae infections with normal immu-

EXPERIENCIA CLINICA

Keywords:

Allergy;

Asthma;

Specific antibody
deficiency;

Primary
immunodeficiency;
Pneumococcal vaccine

noglobulin we recommend to investigate SAD, especially if they have a concurrent allergic disease.

Introducciéon

La specific antibody deficiency (SAD, «deficiencia
de anticuerpos especificos») es un tipo de inmunode-
ficiencia primaria (IDP)' que se caracteriza por una
produccién inadecuada de anticuerpos contra antige-
nos polisacdridos en individuos que poseen una res-
puesta normal a antigenos proteicos, niveles normales
de inmunoglobulinas (Ig) y subclases de IgG y un nu-
mero normal de linfocitos B% Se sabe que la respuesta
a antigenos polisacdridos va madurando con la edad,
por lo que podria corresponder a un retraso en la ma-
duracién del sistema inmune; sin embargo, cuando el
paciente tiene clinica de infecciones recurrentes o la
necesidad de uso de antibidticos de forma frecuente, lo
mds probable es que exista un defecto de la respuesta
inmune que atn no ha sido reconocido.

Corresponde a uno de los defectos inmunoldgicos
mads frecuentes en pacientes con infecciones recurren-
tes y/o infecciones sinopulmonares, con reportes que
van desde el 11 hasta el 23,1% de estos casos en nifios>?,
e incluso en un estudio de cohorte de 24 nifos con tos
crénica himeda se ha reportado una prevalencia tan
alta como un 58%?*. El diagndstico se plantea en nifos
mayores de 2 afios, con una respuesta inadecuada a
la vacuna neumocdcica no conjugada definida como
niveles de anticuerpos postinmunizacién menores de
1,3 ug/mL medidos mediante una técnica adecuada y
confiable, en mas del 50% de los serotipos testeados
en nifios entre 2-5 afios y mas del 70% para los mayo-
res de 5 anos’. Un porcentaje de los pacientes con SAD
puede tener una enfermedad alérgica asociada, por lo
que la falta de respuesta a un tratamiento adecuado de-
beria hacer sospechar esta entidad clinica, sobre todo si
presentan infecciones recurrentes®.

El objetivo de este trabajo es describir las caracteris-
ticas demograficas y clinicas de un grupo de pacientes
con diagnéstico de SAD en control en un centro de re-
ferencia de inmunodeficiencias y destacar la asociacién
entre una IDP y enfermedades alérgicas.

Pacientes y Método

Estudio descriptivo de pacientes con diagnéstico
confirmado de SAD en control en el policlinico de
inmunologia del Hospital Dr. Exequiel Gonzalez Cor-
tés entre agosto de 2007 y julio de 2015. Se analizaron
los datos clinicos registrados en ficha clinica de cada
paciente, tales como: antecedentes epidemiolégicos,
comorbilidades, manifestaciones clinicas, exdmenes
de laboratorio, evaluacién de la respuesta a antigenos
polisacaridos y manejo.

Criterios de inclusién

1) Edad entre 2 y 18 afos; 2) niveles normales de
Ig y subclases de IgG; 3) no haber recibido la vacuna
neumocdcica previamente, y 4) evaluacién formal de
la respuesta de anticuerpos a la vacuna neumocdécica
no conjugada entre 45 y 60 dias tras la inmunizacién.

En todos los enfermos se realiz6 un hemograma
completo con recuento de absoluto de neutréfilos y
linfocitos, medicién de Ig séricas G, M, A y E, comple-
mento C3 y subclases de IgG. Todos los valores fueron
clasificados como normales si estaban dentro de 2 des-
viaciones estindar de la media para la edad. Los anti-
cuerpos IgG especifica antipolisacdrido de 10 serotipos
de neumococo (S1, S3, S4, S5, S6, S9, S14, S18C, S19F
y S23F) se midieron mediante ELISA de tercera gene-
racién calibrada y preabsorbida segin la técnica estan-
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Tabla 1. Principales caracteristicas clinicas de los pacientes

Paciente Edad (afos)/sexo Infecciones Hospitalizaciones Respuesta vacuna: Comorbilidad
serotipos (n)
1 3/H Neumonia (2) 0 0 Asma
2 3/M Neumonia (2), artritis séptica (1) 1 1 Asma, RA
3 4/M Neumonia (5), OMA (4) 4 0 Asma, RA
4 4/H Neumonia (4) 2 Asma, RA
5 5/H Neumonia (2) 1 4 Asma, RA
6 6/M Neumonia (2) 1 6 Asma, RA
7 6/H Neumonia (2), OMA (4) > 12 2 Asma, RA
8 9/M Meningitis neumocécica (1) 1 0 Asma, RA
9 11/M Neumonia (> 2 afo) 0 5 Asma, RA, DA
10 6/M Neumonia (3), OMA 2 3 Asma, RA, AA
11 9/M Neumonia (4) 2 2 Asma, RA
12 IM Neumonia (3) 1 4 Asma, RA

AA: alergia alimentaria; DA: dermatitis atépica; H: hombre; M: mujer; OMA: otitis media aguda; RA: rinitis alérgica.
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darizada por CDC’. La respuesta postinmunizacién
se consideré normal si los valores fueron superiores a
1,3 ug/mL para mds del 50% de los serotipos en nifios
de 2 a 5 afios y mas del 70% de los serotipos en nifios
mayores de 5 anos. El diagnéstico de SAD se basé en
la historia clinica de infecciones recurrentes con IgG,
IgM, IgA y subclases de IgG normales y con respuestas
anormales de anticuerpos IgG contra los polisacdridos
de la vacuna neumocdcica.

Resultados

Se analizaron los datos de 12 pacientes, de los cua-
les 8 (66,7%) eran mujeres; la edad promedio en el mo-
mento del diagnéstico fue 6 afios (rango 3 a 11), siendo
el 66,7% (n = 8) mayores de 5 afios. Ninguno de los
pacientes tenia antecedente de consanguinidad en los
padres, historia familiar de IDP ni de nifios fallecidos
menores de un afo.

La forma de presentacién mas frecuente fue infec-
ciones recurrentes, principalmente neumonias en el
91,7% (n = 11) de los pacientes, 3 de los cuales ade-
mads tenfan historia de otitis de repeticién (mds de 4 al
afo) y uno, antecedente de artritis séptica de rodilla,
sin germen aislado. S6lo un paciente tenia historia de
infeccién invasiva por gérmenes capsulados con una
meningitis por neumococo.

Entre las comorbilidades, el 91,7% (n = 11) eran
portadores de rinitis alérgica y el 100% de los pacien-
tes se controlaba por sibilancias recurrentes y asma;
un paciente tenfa ademds dermatitis atépica y otro
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paciente presentaba alergia alimentaria multiple como
enfermedades concomitantes (tabla 1). En la tabla 2 se
muestran los resultados de otros exdmenes de evalua-
cién inmunoldgica.

El 25% (n = 3) de los pacientes no tuvo respuesta
a ninguno de los 10 serotipos medidos tras la adminis-
tracién de la vacuna neumocécica polisacarida. Otro
25% (n = 3) tuvo respuesta a entre uno y 2 serotipos,
y el 50% restantes (n = 6), todos mayores de 5 anos de

Tabla 2. Valores promedio de los principales
examenes inmunoldégicos

Recuento leucocitos/mm? 9.780
Recuento neutréfilos/mm3 4.966
Recuento linfocitos/mm? 3.838
Inmunoglobulina G sérica, mg/dL 772
Inmunoglobulina M sérica, mg/dL 127
Inmunoglobulina A sérica, mg/dL 107
Inmunoglobulina E sérica, mg/dL 11
Complemento C3, mg/dL 126,5
Complemento C4, mg/dL 21,5
Linfocitos T CD3+, % 70,3
Linfocitos T CD4+, % 44
Linfocitos T CD8+, % 28
Linfocitos NK CD56+, % 9
Linfocitos B CD19+, % 15
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edad, respondi6 a entre 4 y 6 serotipos de neumococo
(tabla 3). De los serotipos con respuesta (n = 24), la
mayoria (66,7%, n = 16) tuvieron titulos de respues-
ta baja (entre 1,3-2 ug/mL) y el 33,3% (n = 8) tuvo
una respuesta levemente mayor a 2 ug/mL (entre 2,1-
2,6 ug/mL). En cuanto a la respuesta serotipo especifi-
ca, el 100% (n = 12) de los pacientes no presento res-
puesta al serotipo 1 (tabla 4).

Con posterioridad a la confirmacién diagnéstica
de SAD, a todos los pacientes se les administr6 vacuna
neumocdcica conjugada 10 valente (PCV10, Synflo-
rix’, GSK) o 13 valente (PCV13, Prevenar®, Abbott)
como parte del tratamiento, ademds del manejo co-
rrespondiente a su enfermedad alérgica (evitacion de
alérgenos, dieta de eliminacién, broncodilatadores,
corticoides inhalados, antihistaminicos, cuidados de la
piel). Ninguno de los pacientes requiri6 la administra-
ci6én de Ig en dosis de reemplazo. Una enferma (pa-
ciente 8) persistié con infecciones recurrentes, por lo
que se administré una nueva dosis de vacuna neumo-
c6cica no conjugada (Pneumo23°®, Pasteur Mérieux),
con una medicién de titulos de anticuerpos posvacuna
que revelé una respuesta a 9/10 serotipos y una exce-
lente respuesta clinica.

Discusion

Las primeras descripciones del sindrome de defi-
ciencia de anticuerpos con recuento de Ig normales,
como se conocid inicialmente, fueron realizadas por
Saxon et al.%, en el ano 1980 a través del reporte de 2
casos de pacientes con infecciones recurrentes y una
inadecuada respuesta a antigenos proteicos. De ahi en
adelante, ha habido multiples reportes en la literatura
describiendo grupos de pacientes con una respuesta
deficiente a antigenos polisacdridos asociada o no a
otra IDP%10.

En otras inmunodeficiencias primarias se ha des-
crito esta incapacidad de responder de forma ade-
cuada a antigenos polisacdridos, como pacientes con
sindrome de Wiskott-Aldrich, sindrome de DiGeorge
parcial, asplénicos, sindrome hiper-IgE y aquellos con
déficit selectivo de IgA sin déficit de subclases. Ademds,
se puede encontrar SAD en pacientes con sindromes
dismoérficos o anomalfas cromosémicas asociados a
infecciones recurrentes y condiciones que causan in-
munosupresién, como tratamiento inmunosupresor,
enfermedad pulmonar crénica, desnutricién calérico-
proteica y VIH, entre otros. Se ha descrito el caso de
un paciente con una mutacién de la tirosina cinasa de
Bruton con recuento de Ig normales, pero con una in-
adecuada respuesta a antigenos polisacdridos''. En los
enfermos aqui presentados se descartaron razonable-
mente otras IDP.

Tabla 3. Numero de respuestas positivas (> 1,3 ug/mL IgG
especifica) a antigenos neumocadcicos

Numero Enfermos menores Enfermos mayores
de respuestas de 5anos (n = 4) de 5anos(n = 8)

0 2 1

1 1 0

2 1 1

3 0 0

4 0 3

5 0 2

6 0 1

7 0 0

Tabla 4. Numero y porcentajes de respuesta positivas (> 1,3 ug/

mL IgG especifica) a antigenos polisacaridos de neumococo
segun serotipo

Serotipo Respuestas positivas, n (%)
1 0 (0)
3 4(33,3)
4 3(25)
5 5 (41,7)
6B (26) 6 (50)
9V (68) 1(8,3)
14 3 (25)
18C (56) 2(16,7)
19F 4(33,3)
23F 2(16,7)

El patrén de herencia y la patogénesis de esta con-

dicién no han sido completamente dilucidados, y de-
bido a la gran variabilidad de manifestaciones clinicas
se cree que diferentes defectos pueden resultar en esta
condicion. Se ha planteado un defecto o la ausencia de
una subpoblacién de linfocitos B o linfocitos T supre-
sores hiperactivos frente a antigenos especificos'.

Una publicacién reciente de Leiva et al.'?, determi-

no6 los distintos subtipos de linfocitos B de memoria
en nifos sanos y en nifos con infecciones recurrentes
con o sin SAD. A su vez, los pacientes con SAD se cla-
sificaron de acuerdo con la falta de respuesta frente a
antigenos polisacaridos en PPV-SAD y aquellos con al-
teracion en la respuesta a antigenos conjugados PCV-
SAD. Se encontr6 que los pacientes con PPV-SAD te-
nfan una disminucién de los linfocitos B de memoria
con cambio de isotipo y linfocitos B de memoria IgM+
versus los grupos controles, nifios con infecciones
recurrentes pero sin SAD y los PCV-SAD. Esto tiene
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relacién con las diferencias en los mecanismos de pre-
sentaciéon antigénica dependiente de la naturaleza del
antigeno. Los autores plantean que los pacientes con
PPV-SAD podrian tener un defecto en la via de desa-
rrollo de linfocitos B de memoria IgM.

Este estudio se centré en aquellos pacientes con
una respuesta inadecuada a antigenos polisacdridos sin
otra inmunodeficiencia asociada. La principal forma
de manifestacion clinica que llevé al diagnéstico de
SAD en esta serie fueron las infecciones recurrentes
del tracto respiratorio. Esto es similar a lo reportado
por otros autores>'®', en que al igual que otras inmu-
nodeficiencias en que se ve afectada la respuesta hu-
moral, las infecciones respiratorias recurrentes son la
manifestacién clinica predominante. En este estudio la
mayoria de los pacientes se presenté como neumonia
recurrente, a diferencia de otras publicaciones en que
las infecciones del tracto respiratorio superior, como
la otitis media aguda*® o la sinusitis'®, fueron la forma
de presentacién mds frecuente. Sin embargo, es impor-
tante destacar que esta entidad también debe ser consi-
derada en pacientes con infecciones severas, como fue
el caso de la paciente que se manifest6 con una menin-
gitis por neumococo.

De forma similar alo publicado en otros estudios®™,
todos los nifios de esta serie tenfan al menos una for-
ma de enfermedad alérgica asociada, principalmente
asma y rinitis alérgica. En una serie anterior reporta-
da por nuestro grupo con 8 enfermos no incluidos en
este estudio encontramos esta misma asociacién'’. Se
podria plantear que SAD puede representar una forma
de disregulacién inmune que lleva a una inadecuada
respuesta tanto a patégenos como a antigenos ambien-
tales inocuos para la mayoria de la poblacién.

Para el diagnéstico se recomienda la medicién de
titulos idealmente de 14 serotipos tras la administra-
ci6én de la vacuna neumocdcica polisacarida y que in-
cluya al menos 7 serotipos presentes s6lo en la vacuna
polisacarida 23 valente, considerdndose valores protec-
tores de infeccién y colonizacién niveles mayores de
1,3 ug/mL'*". En Chile, se dispone de la medicién de
10 serotipos (1, 3, 4, 5, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F), de
los cuales s6lo el serotipo 3 no estd presente en la va-
cuna 10 valente (1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, 23F),
actualmente incluida en el Programa Nacional de In-
munizaciones desde enero de 2011. Este aspecto es im-
portante a considerar para el diagnéstico adecuado de
nifios con infecciones recurrentes nacidos después del
1 de noviembre de 2010, describiéndose en la literatura
un grupo de pacientes con un déficit de anticuerpos
especificos que sélo afecta a los antigenos polisacéridos
neumocdcicos conjugados (PCV-SAD)*.

De acuerdo con lo publicado por el grupo de traba-
jo de la Academia Americana de Alergia, Asma e Inmu-
nologia en lo referente a la interpretacion de la vacuna-
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cién diagnéstica en IDP, clasifica segun el grado de no
respuesta a la vacuna en 4 fenotipos, desde un fenotipo
de memoria a las formas leves, moderadas y severas’.
Cabe destacar que un 83,3% de nuestros pacientes tuvo
un fenotipo severo, alcanzando niveles protectores en
no mds de 2 serotipos y con niveles bajos (< 1,3-2 ug/
mL), y es en este grupo donde se encuentran los nifios
con formas de presentacién mds severas y/o graves.

En cuanto a la respuesta a serotipos especificos, en
algunas publicaciones se ha tratado de establecer si la
no respuesta a un serotipo puede predecir el diagnés-
tico de SAD. El grupo de Boyle et al.?, demostr6é que
existe un mayor riesgo de SAD cuando no hay respues-
ta a los serotipos 4, 9V, 15 o 23F, siendo particular-
mente cierto para el serotipo 23 ya que ninguno de sus
pacientes logré evidenciar una respuesta contra este
serotipo. En nuestros pacientes el 100% no alcanzé ni-
veles protectores contra el serotipo 1 y sélo entre uno
y 2 pacientes lo hicieron para los serotipos 4, 9V y 23F,
lo que es similar a lo publicado por el grupo de Bo-
yle et al., quienes ademds establecen que la respuesta
a 2 o mas de estos serotipos tiene un valor predictivo
negativo de un 98% y evidencian que una respuesta
protectora a menos de 2 de los 4 serotipos sefialados
es suficiente para confirmar el diagnéstico de SAD en
nifos con infecciones recurrentes. Esto eventualmente
podria ser de utilidad al reducir los costos del examen
al testear una menor cantidad de serotipos, pero debe
ser validado a través de la realizacién de mads estudios
que incluyan un mayor nimero de pacientes.

El manejo consiste en la administracién de la vacu-
na neumocdécica conjugada con base en estudios que
demostraron que esa vacuna es capaz de inducir una
respuesta IgG en el 80 a 90% de los nifios con infeccio-
nes recurrentes que no responden a la vacuna polisa-
cérida’, presentando una mejoria clinica, pero se debe
tener presente que la vacuna sélo confiere proteccién
contra los 10 o 13 serotipos mas comunes incluidos
en esta, siendo también un pilar fundamental el trata-
miento de la enfermedad alérgica de base.

En casos severos de SAD se puede plantear el uso
de inmunoglobulina intravenosa (IGEV) en dosis de
reemplazo. Sin embargo, existe la preocupacién de que
eventualmente el uso de IGEV pudiese interferir en el
desarrollo de la respuesta del sistema inmune. Contra-
rio a esto hay una publicacién que plantea que el uso
de IGEV podria tener un efecto inmunomodulador in
vitro en la produccién de anticuerpos IgG y citocinas
asociado a un mecanismo regulador del balance Th1/
Th2, apoyado también por las observaciones hechas
por ese mismo grupo de que en nifios tratados con
IGEV por un periodo de hasta 2 afios, al suspender la
terapia, la respuesta de anticuerpos mejoraba ya sea de
forma espontédnea o tras la administracién de la vacuna
23 valente'®.
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En resumen, el SAD es una IDP frecuente que se
manifiesta como infecciones respiratorias recurrentes
y, en algunos casos, como infecciones severas y que, en
la mayoria de los pacientes, se asocia a una enfermedad
alérgica, por lo que en enfermos alérgicos con infeccio-
nes recurrentes se recomienda plantearse e investigar
este diagnéstico. Para el estudio se realiza una cuantifi-
cacion de Ig y una medicién de anticuerpos especificos
antineumocécicos tras la administracién de la vacuna
23 valente. La mayoria de los pacientes responde a la
administracién de la vacuna conjugada, siendo una al-
ternativa terapéutica altamente costo-efectiva.
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Resumen Palabras clave:
Tricomicosis;
Introduccién: La tricomicosis es una infeccién superficial causada por Corynebacterium flavescens,  Tricobacteriosis;
que afecta por lo regular pelos axilares, en menor grado los puibicos, los escrotales e intergltiteos y ex- Capitis;
cepcionalmente los de la cabeza o tricomicosis capitis (TC). Esta infeccién se caracteriza por forma- Corynebacterium
ci6n de nédulos pilosos. Clinicamente se confunde con infecciones como piedra blanca y pediculosis.  flavescens;
El diagnéstico se realiza por microscopia y dermatoscopia de masas bacterianas y confirmado por  Acido fusidico;
cultivo. Objetivo: Presentar un caso de TC en un infante, y mostrar las caracteristicas microscépicas, ~ Dermatoscopia

dermatoscépicas y ultraestructurales. Caso clinico: Nifio sano de 6 meses de edad, con dermatosis
que afecté los pelos de la cabeza en forma de mdltiples nédulos-pilosos amarillentos. Se comprobé
TC mediante fluorescencia amarilla a la luz de Wood; a la dermatoscopia se observaron cadenas
blanco-amarillentas, como “rosarios de piedras cristalinas”; al examen directo se distinguieron ma-
sas bacterianas y al cultivo se identificé Corynebacterium flavescens. A la microscopia electrénica se
observé infeccion superficial, sin perforacion de los pelos. Se realizé tratamiento con aplicacion de
acido fusidico por 3 semanas y se obtuvo curacién clinica y microbioldgica. Conclusion: La TC es
una entidad rara que se presenta en nifios, y que suele confundirse con otros padecimientos del pelo
como la pediculosis e infecciones micéticas.
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Abstract

Introduction: Trichomycosis is a superficial infection caused by Corynebacterium flavescens, which
regularly affects axillary, and to a a lesser extent, pubic, scrotal and intergluteal, and exceptionally,
head hairs or trichomycosis capitis (T'C). This condition is characterised by the formation of bacterial
nodules. Clinically, it can be confused with white piedra or pediculosis. The diagnosis is made by
microscopic and dermoscopic observation and confirmed by culture. Objective: To present a case
of TC in an infant and illustrate the microscopic, dermoscopic, and ultrastructural characteristics.
Clinical case: A 6 month-old boy, otherwise healthy, with multiple yellowish concretions on the hairs
of the head. TC was confirmed by yellow fluorescence with Wood’s light; white-yellowish beads, like
“rosaries of crystalline stones” were observed on dermoscopy, direct examination showed bacterial
masses, and Corynebacterium flavescens was identified by culture. A superficial infection, without per-
foration of the hairs, was confirmed by electron microscopy. Treatment with fusidic acid for 3 weeks
achieved a clinical and microbiological cure. Conclusion: TC is a rare condition that affects children,

CASO CLINICO

Keywords:
Trichomycosis;
Trichobacteriosis;
Capitis;
Corynebacterium
flavescens;

Fusidic acid;
Dermoscopy

and tends to be mistaken for other diseases of the hair, such as pediculosis and mycotic infections.

Introduccién

La tricomicosis o tricobacteriosis es una infeccién
superficial asintomética poco frecuente, causada por
una bacteria denominada Corynebacterium flavescens
(lamada también Corynebacterium tenuis) que se pre-
senta sobre todo en los pelos axilares y menos frecuen-
temente en los pubicos, escrotales e intergliteos; se
caracteriza por la formacién de nédulos o masas bac-
terianas (concreciones) que crecen alrededor del tallo
piloso!~.

Clinicamente se puede manifestar de 3 formas:
amarilla o flava, que es la que se observa en un 95-98%
de los casos y en forma excepcional, las variedades roja
(rubra) y negra (nigra)"**. Se inicia por el incremen-
to de bacterias, las cuales pueden ser parte de la flo-
ra habitual; estas se adhieren a la superficie o cuticula
del pelo por medio de una sustancia cementosa, cuya
composicién quimica se desconoce aun. Por medio de
estudios de microscopia electrénica se ha comprobado
que el microorganismo es extrafolicular, es decir, afec-
ta la cuticula y no penetra la corteza o médula del pelo,
s6lo se encuentra adherido con fuerza a su superficie
y, por lo tanto, se desarrolla con lentitud hasta formar
concreciones, vainas o nédulos alrededor del tallo pi-
loso*57.

La tricomicosis es producida por un actinomiceto
aerobio denominado Corynebacterium flavescens, que
ha sido llamado también por muchos afios C. tenuis,
pero este nombre no estd clasificado en el Manual de
Bergey®. Es una bacteria gram positiva, formada por
bacilos y formas difteroides, pertenece al denominado
grupo 2 (LD2), llamado también grupo CDC-G/LD y
que esta relacionada con la variedad clinica amarilla
o flava*®. Este microorganismo no se ha aislado de la
naturaleza, inicamente de vellos humanos infectados,
en algunos estudios de flora habitual se ha aislado has-

ta en un 30%'. La enfermedad es propia de climas
htimedos y tropicales®*. Se presenta de manera parti-
cular como una enfermedad que afecta a adolescentes
y adultos jévenes. No existe preferencia de raza y sexo,
aunque en nuestro medio observamos mds pacientes
masculinos, porque la mujer tiene la costumbre de
afeitarse el vello axilar. Se ha reportado transmisién
de hombre a hombre, en especial en grupos que con-
viven en hacinamiento como soldados, deportistas y
grupos de homosexuales>''"!*. La presentacion de tri-
comicosis capitis es excepcional, y se observa mds en
ninos.

El objetivo del manuscrito es comunicar un caso de
tricomicosis capitis en un infante y presentar sus carac-
teristicas clinicas, microbioldgicas, ultraestructurales y
terapéuticas.

Caso clinico

Nifio de 6 meses de edad sano, con dermatosis lo-
calizada en la cabeza que afectaba la regién occipital
izquierda y de esta los pelos, constituidos por multiples
nédulos pilosos de color amarillo segtin descripcién de
la madre, con «aspecto de arenitas», sensacién dura, de
un mes y medio de evolucién asintomadtica; el paciente
no presenté ninguna afeccién extracutinea. Antece-
dentes de importancia: es hijo tinico de madre soltera,
con exceso de cuidado, bano diario y uso constante y
por largo tiempo de gorros de lana. Diagnoéstico clinico
presuntivo: piedra blanca (figura 1).

Estudio microbioldgico

Se someti6 a luz Wood, la cual presentd fluores-
cencia amarilla, con nédulos pilosos delimitados. A la
dermatoscopia se observaron concreciones o cadenas
blanco-amarillentas, cristalinas, con el aspecto de un
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Figura 1. a) Tricomicosis capitis observacién
directa; b) Dermatoscopia. Se observan
concreciones blancas o nédulos cristalinos
alrededor del tallo piloso.

Figura 2. a) Concreciones o nédulos al-
rededor del tallo piloso al examen directo
(SSI, x 40); b) Cultivo de Corynebacterium
flavescens en gelosa chocolate; c) Se obser-
va adhesion de bacterias en la mayoria de
los pelos, algunos muestran mayor dafio
gue otros dado que la lesién ensancha el
pelo. La barra de calibracién mide 100 mm
(x 75); d) Se observa la presencia de bacte-
rias adheridas a todo lo largo del pelo for-
mando concreciones. La barra de calibracion
mide 100 mm (x 150).
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«rosario de piezas cristalinas». En el examen directo
con KOH (10%) se presentaron nédulos pilosos for-
mados por masas bacterianas; al cultivo en medio agar
chocolate se obtuvo colonias cremosas blanco-amari-
llentas, las cuales formaron microscépicamente bacilos
gram positivos, con algunas formas coriniformes; la
identificacién bioquimica se hizo por el sistema auto-
matizado Vytec-2° y correspondié a Corynebacterium
flavescens. Con los pelos parasitados se procedié a mi-
croscopia electrénica de barrido; para este estudio se
utiliz6 un microscopio electrénico de barrido marca
Jeol®, modelo JSM-5300, el cual demostro la presencia
de concreciones bacterianas, tinicamente adheridas al
tallo piloso y sin perforacion de éste (figura 2). Basdn-
donos en los estudios anteriores se tuvo diagndstico de
tricomicosis capitis.
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Se indicé tratamiento a base de dcido fusidico, 2
aplicaciones al dia por 3 semanas, sin rasurado de la
zona; el paciente presenté curacion clinica y microbio-
légica y fue re-evaluado después de 2 meses, sin que se
presentara ninguna parasitacién pilosa.

Discusion

La tricomicosis que afecta pelos de la cabeza es ex-
cepcional. Levit hace afios propuso una hipétesis pato-
génica sobre la afeccién de pelos en axilares, inguinales
e intergluteos, indicando que es necesaria una sustan-
cia adhesiva insoluble para que la bacteria se pegue al
tallo piloso, la cual quizds no sea s6lo producida por
el microorganismo, sino sintetizada por las glandulas
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apocrinas en asociacién con la bacteria'®. Esta hipéte-
sis no se ha comprobado, y algunos autores consideran
simplemente que la localizacién axilar estd mds expues-
ta a las bacterias, y que es mds importante la humedad
y la pobre higiene para que la enfermedad se desarrolle;
sin embargo, y relacionado con nuestro caso, el nifio
no presentaba esta condicién, Gnicamente un exceso
de humedad por el uso constante de gorros'.

La topografia clinica preferente es la axilar. En un
reciente reporte de 56 casos el 92% fue axilar y el res-
tante correspondié a afeccién pubica, interglitea y un
caso excepcional de pestainas, pero asociado a trico-
micosis axilar'®. En afios recientes se han comunicado
algunos casos de tricomicosis capitis, todos ellos en
nifios, y esto marca una diferencia con la hipétesis de
glandulas apocrinas y hace notar que se pueden pre-
sentar en otras localizaciones'“". Por ejemplo Silva
y et al,, presentan el caso en un infante de un afio de
edad, sin ningdn factor aparente'®, de-Almeida et al.,
comunican el caso de un nifio con secuela neurolégi-
ca v el cual constantemente estaba acostado'” y Luna-
Herndndez et al., reportan el de otro nifio que presenta
constate estado de sudoracién’®. Si comparamos estos
3 casos con el nuestro, que era el de un nifio sobre-
protegido el cual pasaba grandes periodos con gorra,
lo que generaba gran sudoracién'®'®, al parecer es mds
importante para que la enfermedad se establezca el ex-
ceso de sudor, la humedad y la pobre higiene.

En cuanto al diagndstico diferencial, en particular
en la localizaciéon en la cabeza, la tricomicosis se debe
distinguir de piedra blanca (Trichoporon spp.), pedi-
culosis (liendres), moniletrix, tricorrexis nodosa y ci-
lindrosis'®2.

El diagndstico de la tricomicosis debe ser clinico,
y es de gran apoyo la luz de Wood, debido a que los
pelos parasitados dan una luminiscencia amarilla; esto
es particularmente util para determinar la extensién en
casos que afecten a varias zonas pilosas del cuerpo'.
Con la nueva herramienta de la dermatoscopia es im-
portante describir que los nédulos pilosos se observan
como «rosarios de piedras cristalinas» de color ama-
rillo transparente y que permite distinguirlo de otros
padecimientos antes citados'®. Con el apoyo de la mi-
croscopia electrénica de barrido se puede observar con
claridad las masas bacterianas, que s6lo se limitan al-
rededor del pelo y nunca lo perforan, es decir, es una
fuerte adhesién bacteriana”!¢*22,

En general, los cultivos se obtienen con facilidad,
siempre y cuando se siembren en medios de cultivo ri-
cos (gelosa sangre, BHI), a la microcopia se observan
bacilos coriniformes (como «palitos de tambor») y su
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identificacién mediante pruebas bioquimicas general-
mente corresponde a C. flavescens>'°. Recientemente se
ha reportado otra especie, identificada mediante bio-
logia molecular y denominada Corynebacterium pro-
pinquum, esto nos indica que es probable que existan
otros agentes capaces de causar esta infeccion''.

Muchos autores sugieren que es de utilidad el ra-
surado de la zona afectada, pero esto ayuda mas en la
zona axilar en donde la humedad es constante y hay
mds recidivas. Existen una serie de tratamientos t6pi-
cos reportados, como el empleo de azufre al 3% (en
glicerina); hipoclorito de sodio al 2%, peréxido de
benzoilo al 5% (gel), naftifina, eritromicina y clinda-
micina®*'**?, En nuestra experiencia, en los casos
axilares la mejor respuesta se obtiene con un rasurado
constante y aplicacion diaria de 4cido fusidico al 2% en
crema'®. Para los casos de TC no es necesario el rasura-
do, unicamente es importante controlar la sudoracién
y la aplicacién de un antibacteriano tépico.
Conclusién

La TC en infantes y nifios es una entidad excepcio-
nal, que se presenta como una asociacién con el ex-
ceso de sudor y deficiente limpieza. Es una infeccién
bacteriana superficial, que forma concreciones o masas
bacterianas, que se confunden con facilidad con pedi-
culosis y otras infecciones micéticas. Su diagnéstico se
confirma mediante la observacién dermatoscépica y
microscépica y su tratamiento es a base de antibacte-
rianos tépicos.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacién hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo
sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
do: Los autores han obtenido el consentimiento in-
formado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de
correspondencia.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
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Resumen Palabras clave:
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Introduccién: En nifios inmunocomprometidos, la infeccién por virus varicela puede producir una — oo 40 opitica
enfermedad grave. Existen pocos casos publicados de varicela en pacientes con artritis idiopatica . .

juvenil;

juvenil (AIJ) y terapia bioldgica. Objetivo: Describir la evolucién de pacientes con Al con terapia
bioldgica que adquirieron el virus varicela. Casos clinicos: Se describe la historia clinica de 4 pacien-
tes con AlJ, de entre 3 y 12 afios de edad, que presentaron infeccién por virus varicela zoster estando
con distintas terapias bioldgicas: 2 con anti TNF, uno con anti IL-6 y uno con bloqueador de la coes-
timulacion del linfocito T. Dos de ellos habian recibido la vacuna contra la varicela. Todos recibieron
diferentes terapias y evolucionaron sin complicaciones, no encontrando diferencias importantes en
relacion con el tipo de terapia bioldgica ni con el antecedente de haber sido vacunados. En todos los
pacientes se suspendio el tratamiento bioldgico por al menos 2 semanas y se reinicié sin reactivacion
de la artritis. Conclusiones: En esta serie de pacientes con AlJ tratados con terapia bioldgica que cur-
saron con infeccién por VVZ no se observaron complicaciones graves.

Terapia bioldgica

Abstract Keywords:
Varicella-zoster virus;

Introduction: Varicella virus infection may develop into severe disease in immunocompromised ~ Juvenile idiopathic

children. There are few studies that describe the clinical presentation of varicella infection in patients ~arthritis;

with Juvenile Idiopathic Arthritis when on biological therapy. Objective: Describe the outcomes of ~ Biological therapy

patients with a diagnosis of Juvenile Idiopathic Arthritis, who acquired a varicella virus infection

during treatment with biological therapy. Clinical cases: A description is presented on 4 cases of

Juvenile Idiopathic Arthritis in children between 3 and 12 years old, who developed a varicella-zoster
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infection during treatment with different biological therapies. Two patients were taking anti-TNF
agents, one an Anti IL-6 agent, and one patient a T cell costimulatory blockade agent. Two of them
received varicella vaccination prior to the start of biological therapy. All of them received different
therapies and had favourable outcome without developing complications. No significant differences
were found as regards the type of biological therapy or history of previous vaccination. Biological
therapy was suspended for at least 2 weeks in all patients, and was restarted without reactivation of
arthritis. Conclusions: No serious complications were observed in this patient series of children with
JIA treated with biological therapy associated with VZV infection.

Introducciéon

El virus varicela zoster (VVZ) pertenece a la familia
herpes viridae. Su infeccion primaria produce varicela,
y su reactivaciéon da origen a herpes zoster"* La vari-
cela es una enfermedad frecuente en la infancia y su
curso generalmente es benigno y autolimitado en el
huésped inmunocompetente!®. Después de adquirida
la primoinfeccién, el VVZ permanece latente en los
ganglios sensitivos de las raices dorsales y de los nervios
craneales, pudiendo presentar periodos intermitentes
de reactivacién como herpes zoster, las que aumentan
significativamente con la edad y en inmunocompro-
metidos">*>.

La seroprevalencia para VVZ en diferentes estudios
es de hasta el 90-95%°7. En Chile un 40% de los nifos
con cdncer son seronegativos para VVZ?, y su vacuna
no estd incorporada en el Programa nacional de inmu-
nizaciones>>.

En niflos inmunocomprometidos la infeccién por
varicela puede producir una enfermedad grave, debido
a la disfuncién de la inmunidad provocada por la en-
fermedad de base y/o el tratamiento con firmacos an-
tineopldsicos, inmunosupresores o corticosteroides’”.
En ellos existe un mayor riesgo de complicaciones
como encefalitis, neumonia, hepatitis y coagulacién
intravascular diseminada*®, siendo potencialmente
mortal®.

El tratamiento de algunas enfermedades inflama-
torias crénicas, como la artritis reumatoidea, enferme-
dad inflamatoria intestinal y psoriasis se ha modifica-
do considerablemente por la introduccién de firma-
cos bioldgicos, que actian directamente bloqueando
citocinas y células target de inflamacién. Estos agentes
biolégicos incluyen inhibidores de factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), anti interleucina 6 (IL-6), anti
interleucina 1 (IL-1) y bloqueador de la coestimula-
cién del linfocito T, entre otros™'°.

Se ha descrito la asociacién entre farmacos bio-
légicos y un mayor riesgo de infecciones bacterianas
graves, reactivaciéon de tuberculosis y del VVZ'. El uso
de vacunas previo al inicio de la terapia bioldgica dis-
minuiria la incidencia de infecciones y reactivacién de
VVZ9,12,13'
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Estudios en adultos demostraron que la infeccién
oportunista mds frecuente en pacientes que recibie-
ron metotrexato, bloqueadores de TNF-a o firmacos
antirreumdticos fue provocada por el VVZ>', Existen
escasos reportes de varicela en pacientes con artritis
idiopdtica juvenil (AI]) y terapia bioldgica. Nuestro
objetivo fue describir la evolucién de 4 pacientes con
AlJ con terapia bioldgica que durante su tratamiento
adquirieron el VVZ.

Casos clinicos

Caso 1

Paciente de sexo masculino, diagnéstico de AlJ oli-
goarticular extendida ANA (+). Factor reumatoideo
(-) HLA-B27 (-), diagnosticado a los 3 afios. Recibi
tratamiento con corticoides intraarticulares en la eta-
pa inicial y luego metotrexato. A los 7 afios present6
uveftis crénica bilateral refractaria a tratamiento t6pi-
co, iniciando terapia bioldgica con adalimumab (anti
TNF-a).

A los 6 meses de la terapia bioldgica presenté cua-
dro de lesiones vesiculares aisladas, sin fiebre, sin irri-
tabilidad ni compromiso del estado general. Fue eva-
luado de forma ambulatoria en reumatologfa, por un
cuadro compatible con varicela, por lo que se decidié
hospitalizar para tratamiento intravenoso. Presentaba
antecedentes de vacunacién contra varicela a los 3 afios
de edad, previo al inicio del tratamiento inmunosupre-
sor. Se indicé tratamiento con aciclovir y se suspen-
di6 temporalmente la terapia antirreumdtica. Present6
buena evolucioén, por lo que se cambié a aciclovir por
via oral hasta completar 10 dias.

Caso 2

Paciente de sexo femenino, AIJ tipo psoridsica
diagnosticada a los 2 afos. Por su artritis de evolucién
severa recibi¢ tratamiento combinado con prednisona,
sulfasalazina y metotrexato en dosis plena. A los 3 afios
de tratamiento, por respuesta insuficiente, se agregé
terapia bioldgica con etanercept (anti TNF-a.). A los 9
afios de enfermedad persistia artritis activa, por lo cual
se cambi6 de terapia bioldgica a un segundo anti TNF-
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o, utilizando adalimumab, sin respuesta a los 4 meses
de su uso. Por lo anterior se cambié a una tercera te-
rapia biolégica, abatacept (inhibidor de la coestimula-
cion de linfocitos T).

A los 4 meses de inicio de abatacept present6 le-
siones cutdneas propias de varicela. A las 24 h se agre-
g6 compromiso del estado general, fiebre y extensién
de las lesiones al tronco y a la mucosa oral. No habia
recibido inmunizacién contra varicela. Se confirmé
varicela por clinica y se hospitaliz6 para tratamiento
con aciclovir intravenoso; se suspendi6 la terapia de
base. Se agregé tratamiento con cefazolina por sospe-
cha de sobreinfeccién con evolucién favorable. Reci-
bi6 5 dias de aciclovir intravenoso y 2 dias de terapia
oral.

Caso 3

Paciente de sexo masculino, portador de AlJ sisté-
mica poliarticular diagnosticada a los 2 afios. Recibi6
tratamiento con metotrexato y altas dosis de predniso-
na con escasa respuesta. Al afo de evolucién inicié te-
rapia biolégica con tocilizumab (anti IL-6) lograndose
suspender los corticoides.

A los 9 meses de tratamiento con tocilizumab pre-
sent6 cuadro compatible con varicela, con buen estado
general. Recibi6 aciclovir por via oral durante 7 dias,

evolucionando sin complicaciones. Se suspendi6é me-
totrexato por una semana y la terapia bioldgica por 2
semanas.

No habia recibido inmunizacién contra varicela
por gravedad de artritis al momento del diagnéstico,
requiriendo tratamiento reumatolégico inmediato. Se
habia solicitado previamente serologia para VVZ, con
resultado negativo.

Caso 4

Paciente de sexo femenino, AlJ oligoarticular ex-
tendida ANA (+), FR (-), HLA B 27 (-), diagnostica-
da al ano y 9 meses de edad. Recibi6 tratamiento con
corticoides intraarticulares y luego, por aumento del
numero de articulaciones comprometidas, se agregé
metotrexato. A los 4 afios de edad, por respuesta in-
suficiente, se agregé etanercept, logrando suspender la
prednisona.

A los 6 afios present6 varicela, evaluada en el Ser-
vicio de Urgencia, donde se indicé terapia sintomatica
(antihistaminico y paracetamol). No consulté con el
pediatra reumatélogo. Los padres suspendieron la te-
rapia anti-TNF por 3 semanas. Evoluciond sin compli-
caciones. Esta paciente habia recibido la vacuna contra
la varicela.

Los casos clinicos son resumidos en la tabla 1.

Tabla 1. Cuadro resumen de casos clinicos de artritis idiopatica juvenil tratados con terapia biolégica que cursaron con varicela

Pacientes 1 2 3 4
Sexo Masculino Femenino Masculino Femenino
Edad al diagnéstico AlJ (afos) 3 2 2 Un afio y 10 meses
Tipo AlJ Oligoarticular + uveitis Psoriasica Sistémica Oligoarticular extendida
Vacuna varicela Si No No Si
Serologia (-)
Terapia de base Metotrexato Metotrexato + Metotrexato Metotrexato
sulfazalazina +
prednisona
Terapia bioldgica Adalimumab Abatacept Tocilizumab Etanercept
Edad al diagndstico de varicela 7 12 B 6
(afos)
Latencia entre terapia biolégica 6 4 9 24
y la varicela (meses)
Hospitalizacién Si, 5 dias preventivo Si, 5 dias preventivo No No
Tratamiento antiviral Aciclovir 5 dias IVy 5 Aciclovir 5 dias IV y 2 Aciclovir VO por 7 dias No

Cuadro clinico de varicela

Complicaciones

dias VO

Afebril, progresion leve
de lesiones

No

dias VO

Febril, progresién
moderada de lesiones,
sobreinfeccién

No

Afebril, lesiones escasas

No

Afebril, progresion
moderada de lesiones

No

AlJ: Artritis Idiopéatica Juvenil; VO: via oral; IV: intravenosa.
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Discusién

Se describen 4 pacientes con AlJ, de entre 3 y 12
afios de edad, que presentaron varicela estando con
distintas terapias bioldgicas (2 con anti TNF-a, uno
con anti IL-6 y otro con bloqueador de la coestimu-
lacion del linfocito T). Sélo 2 nifios habian recibido
inmunizacién activa, ambos con AlJ oligoarticular y
quienes al inicio de la enfermedad sélo habian usado
terapia corticoidea intraarticular, lo que no contrain-
dicaba la vacuna. El diagnéstico de varicela fue clinico,
por lo que no se requiri6 confirmacién seroldgica.

La latencia entre la presentacién de la varicela y el
inicio de la terapia bioldgica vari6 entre 6 meses y 7
afios. Los 4 ninos estaban recibiendo de forma conco-
mitante metotrexato. En el caso 2 la paciente recibia,
ademds, sulfazalazina, prednisona y habia recibido
previamente 2 terapias biolégicas anti TNF-a diferen-
tes. S6lo 4 meses previos a la varicela habia cambiado
al inhibidor de la coestimulacién del linfocito T, que se
asocia con menor riesgo de infecciones'. Todos evolu-
cionaron de forma favorable, sin complicaciones.

Los pacientes adultos con artritis reumatoidea que
iniciaron metotrexato o anti TNF-a tendrfan un riesgo
similar de infecciones oportunistas, con un riesgo rela-
tivo de 1,46 y 1,25 respectivamente'.

El tratamiento para la varicela fue muy variado, ya
que no existe una recomendacién especifica en pacien-
tes con terapia bioldgica. En pacientes inmunosupri-
midos se recomienda el tratamiento con aciclovir por
via parenteral (30 mg/kg/dia o 1.500 mg/m?/dfa duran-
te 7 a 10 dias), lo mds precoz posible, siendo méxima
su eficacia si se inicia antes de 24 a 48 h del inicio del
exantema. En nifios es posible cambiar a aciclovir oral
después de 2 dias de evolucién sin aparicién de nuevas
lesiones'®.

Los 2 casos que se hospitalizaron fueron como
medida preventiva, y siguiendo las sugerencias para
pacientes inmunosuprimidos, no por gravedad de la
enfermedad. Faltan datos para avalar una conducta de
tratamiento, ya que hasta el momento no hay suficien-
te informacién de la gravedad de la varicela con estas
terapias. Por lo anterior, creemos que en funcién de los
datos disponibles hasta la fecha, no es posible realizar
una sugerencia general a nivel institucional. Si suge-
rimos informar a los padres de los posibles riesgos de
padecer la varicela estando con terapia bioldgica, indi-
carles que deben consultar precozmente al reumatélo-
go pediatra cuando haya sospecha de la enfermedad o
exista el antecedente de contacto con VVZ y estos de-
bieran indicar el uso de aciclovir via oral o parenteral,
evaluando la severidad de la enfermedad y el grado de
inmunosupresion asociada.

En todos los casos se suspendio la terapia bioldgica
por al menos 2 semanas desde el momento del diag-
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nostico de la varicela, y ello no se asoci6 a reactivacién
de la artritis. Algunos autores han sugerido que, en ca-
sos leves, el tratamiento podria ser reiniciado después
de la resolucién completa de las lesiones'®"2.

Un estudio en adultos con artritis reumatoidea y
terapia con anti TNF-a mostré 1,82 veces mas riesgo
de presentar VVZ respecto al uso de medicamentos
antirreumdticos modificadores de la enfermedad, en
muchos casos de presentaciéon severa con necesidad
de hospitalizacién'"'*. También se ha encontrado apa-
ricién de lesiones en pacientes con uso de adalimu-
mab'>". El estudio BIOBADASER 2.0 en adultos con
enfermedades reumdticas expuestos a anti TNF-a con-
cluye que estos pacientes tienen 10 veces mas riesgo de
hospitalizacién debido a infecciones por VVZ que la
poblacién general. Este andlisis no permite diferenciar
si esto es debido sélo al uso de anti TNF-a. o influyen
también las enfermedades subyacentes u otros medi-
camentos inmunosupresores'®. Ademds, en adultos la
mayoria de los pacientes ya han presentado varicela,
y en ellos se describe principalmente la reactivacién
como herpes zoster'>%.

En poblacién pediatrica se evalud las manifesta-
ciones cutdneas en 31 nifios que recibieron anti TNF-
o a causa de AlJ o psoriasis; s6lo 2 casos presentaron
varicela, en los cuales se suspendié temporalmente la
terapia y recibieron tratamiento antiviral tépico y sis-
témico sin presentar complicaciones?, similar a lo que
ocurrié en nuestros pacientes.

En relaciéon con la vacunacién contra la varicela, en
2 de nuestros pacientes se habia administrado una do-
sis, entre 3 y 4 afios previo a la infeccién. Algunos auto-
res han senalado que la inmunidad de la vacuna contra
la varicela disminuye con el tiempo'>™. La tasa anual
de varicela en vacunados aumenta con el tiempo trans-
currido desde la vacunacion, de 1,6 a 9 casos por 1.000
personas por aino?!. Se propone el uso de una segunda
dosis de la vacuna para una mejor inmunidad?®?. La re-
comendacién de la Academia Americana de Pediatria
es administrar 2 dosis de la vacuna a partir del afio de
edad separadas por al menos 3 meses (primera dosis
entre los 12 y 15 meses, segunda dosis entre 4 y 6 afios)
y en nifos de 13 afos y mds se sugiere administrar 2
dosis separadas por al menos 28 dias®. El uso de la va-
cuna disminuiria la incidencia del herpes zoster'®".

Los casos clinicos descritos representan el total de
nifios con varicela desde que se dispone de terapia bio-
l6gica en nuestro hospital, desde julio de 2009. El total
de nifios con terapia bioldgica es de 27, con un periodo
de seguimiento de 6 afos. Seria de gran utilidad rea-
lizar un estudio prospectivo en pacientes pedidtricos
con terapia bioldgica, ya que hasta la fecha la mayoria
de los datos publicados de efectos adversos e infeccio-
nes oportunistas han sido realizados en la poblacién
adulta.
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Conclusiéon

Los pacientes pedidtricos con AlJ que son tratados
con terapia bioldgica tienen riesgo de presentar infec-
ciones oportunistas como el VVZ, pese a estar previa-
mente vacunados. En esta serie de pacientes de nifios
con AlJ tratados con terapia biolégica que cursaron
con infeccién por VVZ no se observaron complicacio-
nes graves. En ellos la terapia se suspendi6 temporal-
mente y fue reiniciada con posterioridad sin observarse
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experimentos en seres humanos ni en animales.
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Resumen Palabras clave:

Miositis viral;
Influenza;
Claudicacion;
Nifios

La miositis aguda benigna de la infancia (MABI) es una entidad clinica autolimitada, infrecuente,
que afecta a ninos en edad preescolar y escolar. Dada su asociacion a cuadros virales, se sugiere una
relacién con este tipo de agentes, entre los que predomina el virus influenza. Objetivo: Describir un
brote de casos de MABI presentados en un servicio pediatrico. Pacientes y Método: Serie clinica re-
trospectiva de pacientes que consultaron por un cuadro clinico compatible con MABI en el periodo
agosto-noviembre de 2012, en el Servicio de Urgencia pedidtrico de un centro asistencial. Resultados:
Se presentan una serie de 9 nifios, edades entre 4 y 12 afios, con un prédromo de fiebre asociado a
sintomas respiratorios, seguido de dolor agudo intenso de ambas pantorrillas y claudicacién. En los
exdamenes de laboratorio destacaba un alza de creatincinasa, con un valor promedio de 4.066 UI/L. El
estudio etioldgico evidencié influenza B en 3 pacientes y Mycoplasma pneumoniae en uno. El manejo
consistié en hidratacién y antiinflamatorios no esteroidales, con favorable evolucién clinica y de
laboratorio. Conclusiones: La MABI es una entidad benigna, autolimitada, de excelente prondstico,
con una presentacién clinica que en la mayoria de los casos requiere manejo ambulatorio. Deben
evitarse estudios invasivos y hospitalizaciones innecesarias.

Abstract Keywords:
Viral myositis;

Benign acute childhood myositis (BACM) is a rare clinical condition that mainly affects pre-school ~ Influenza;

and school age-children. It is usually preceded by a viral illness, particularly influenza virus infection. ~ Limp;

Objective: To describe a cluster of BACM cases that were seen in a paediatric unit. Patients and ~ Children

Methods: A retrospective series of cases that presented with a clinical picture suggestive of BACM

between August and November 2012 in the paediatric emergency department of a private clinic.
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Results: Nine children, between 4 and 12 years, presented with a history of a recent febrile upper
viral respiratory infection, followed by intense calf pain and claudication. They all recovered without
complications. Laboratory results showed a marked increase in CK, with a mean of 4,066 IU/l. Three
of the cases had influenza B infection and one Mycoplasma pneumonia infection. They were managed
conservatively with hydration and non-steroidal anti-inflammatory drugs. Conclusions: BACM is a
benign entity with a characteristic clinical presentation that can be managed most of the time in the
ambulatory setting, avoiding invasive studies and unnecessary hospital admission.

Introducciéon

La miositis aguda benigna de la infancia (MABI) es
un cuadro inflamatorio transitorio y poco frecuente.
Se presenta principalmente en edad escolar y preesco-
lar, afecta predominantemente al sexo masculino y se
observan brotes de casos en periodos de epidemias de
virus respiratorios'~. Se caracteriza por dolor sibito e
intenso con marcado aumento de sensibilidad de los
musculos de la pantorrilla, al punto de dificultar o im-
pedir la marcha, o el sostenerse de pie. En los exdmenes
de laboratorio destaca la elevacién de la enzima mus-
cular creatincinasa (CK).

La MABI es de evolucién autolimitada, con ex-
celente pronéstico y sin secuelas funcionales®”. Fue
inicialmente descrita en Suecia a finales de los 50 por
Lundberg como mialgia cruris epidémica®. Desde en-
tonces, numerosos casos esporadicos y algunos en bro-
tes han sido descritos alrededor del mundo, pero atn
se desconoce su real prevalencia. La revisién de Buss et
al.®, muestra una incidencia de 2,6 casos cada 100.000
menores de 18 afos en épocas epidémicas y de 0,23
casos en épocas no epidémicas. Se han reportado sélo
casos esporddicos en adultos.

La etiologia de este cuadro sugiere fuertemente un
origen viral: el virus influenza (A y B) es el mas fre-
cuentemente reportado®*®. El mecanismo etiolégico
de la miositis es ain controvertido. Las teorias actua-
les apoyan a un dafio por invasién directa del virus al
tejido muscular, al haberse aislado particulas virales
en biopsias de gastrocnemios de niflos con MABI*”'°.
La infeccién inicial causa necrosis de la fibra muscu-
lar, que resulta en elevacién de la CK. El estudio mus-
cular ha sido efectuado infrecuentemente, en vista
de la corta duracién de los sintomas y del consabido
buen prondstico de este cuadro. Las escasas biopsias
musculares reportadas presentan miocitos norma-
les, miositis*!, rabdomiflisis segmentaria'’ o modera-
da necrosis muscular con inflamacién intersticial'.
Cuando se han realizado electromiografias, han sido
normales 0 han mostrado cambios miopdticos en
parche’.

El objetivo del presente articulo es describir la
experiencia clinica en un brote de pacientes que acu-

di6 a nuestro centro asistencial, en un corto periodo
de tiempo, con caracteristicas clinicas sugerentes de
MABIL. Junto con analizar las particularidades de esta
serie, se revisa el tema y los elementos de juicio clinico
para su apropiado estudio diagnéstico y manejo tera-
péutico. De acuerdo a nuestra revision de la literatura,
no existe otra serie de casos de MABI publicada en pai-
ses latinoamericanos.

Pacientes y Método

Serie clinica retrospectiva de pacientes que consul-
taron por cuadro clinico compatible con MABI en el
periodo comprendido entre el 1 de agosto y el 30 de
noviembre de 2012, en el servicio de urgencia pediatri-
co de una clinica privada de la Regién Metropolitana.
Se excluy6 a todos aquellos pacientes que tenian ante-
cedentes de enfermedad neuromuscular e inmunolé-
gicas conocidas, infecciones bacterianas activas o que
estaban consumiendo fadrmacos con eventual toxicidad
muscular (ej. estatinas).

Se revisaron las fichas clinicas de 9 pacientes po-
niendo énfasis en las caracteristicas clinicas de presen-
tacion, elementos diagndsticos, manejo terapéutico y
evolucién inicial.

Este estudio cuenta con aprobacién del Comité de
Etica institucional.

Resultados

En un periodo de 4 meses se presentaron 9 pacien-
tes con cuadro clinico compatible con MABI. Todos
ellos con una historia reciente de dolor agudo intenso
de ambas pantorrillas y claudicacién. La distribucién
por género fue practicamente equivalente (5/9 de sexo
masculino), con una edad promedio de 7,3 afios (4-12
afnos). Como antecedente clinico, todos presentaron
un prédromo de fiebre asociado a sintomas respirato-
rios altos. El promedio de aparicién de los sintomas
musculares fue de 4,4 dias (3-5 dias) posterior al inicio
de los sintomas respiratorios (tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes diagnosticados con miositis aguda benigna de la infancia

Paciente  Edad Sexo Latencia  Prédromo Examen fisico de ingreso Tiempo de
(anos) (dias) recuperacion (dias)
1 12 F 5 Fiebre, tos, congestion nasal, Dolor en los gemelos, marcha en 1
cefalea equino
2 8 F 5 Fiebre, tos, coriza Dolor en los gemelos, claudicacién, 2
dolor a la dorsiflexion del pie
B 5 F 5 Fiebre, tos, coriza Dolor en los gemelos, claudicacion NR
4 4 M 5 Fiebre, tos, coriza, diarrea, fiebre  Dolor en los gemelos, claudicacion 2
5 7 E 4 Fiebre, tos, vomitos, cefalea Dolor en los gemelos, marcha en 2
equino
6 10 M 5 Fiebre, congestién nasal, coriza, Dolor en los gemelos, claudicacion, NR
odinofagia dolor a la dorsiflexiéon del pie
7 9 M 4 Fiebre, congestién nasal Dolor en los gemelos, claudicacion 2
8 4 M 3 Fiebre, tos, coriza, disfonia Dolor en los gemelos, marcha de NR
Frankenstein
9 7 M 4 Fiebre, tos Dolor en los gemelos, claudicacion NR

M: masculino; F: femenino; NR: no registrado. Temperatura > 37,5 °C.
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Al examen fisico de ingreso, la totalidad de los
pacientes se encontraba en buenas condiciones gene-
rales, aunque un tercio persistia ain febril. En todos
destacaba importante dolor localizado en ambas pan-
torrillas, especialmente gatillado con la dorsiflexién
del pie o la compresién vigorosa de los musculos
gastrocnemios, con mayor o menor grado de clau-
dicacién: 2 no caminaban, 2 presentaban marcha en
equino y uno marcha de Frankenstein (tabla 1). Era
llamativa la conservacidon de la fuerza, tono muscular
y los reflejos osteotendineos de las extremidades infe-
riores. El resto del examen fisico era normal, excepto
por la presencia de signologia respiratoria alta en to-
dos ellos. Ninguno de los pacientes amerité estudios
extras para descartar algin otro diagnéstico diferen-
cial, pero todos fueron evaluados por un neuropedia-
tra.

De los 9 pacientes, 8 se hospitalizaron para monito-
rizacién y estudio por un periodo no mayor a 3 dias. El
manejo clinico consisti6 en hidratacién y antiinflama-
torios no esteroidales exclusivamente, con favorable
evolucion clinica.

En nuestra serie, a todos los pacientes se les so-
licité hemograma, velocidad de eritrosedimentacién
(VHS), proteina C reactiva (PCR) y niveles de CK.
En los exdmenes destacaba leucocitopenia con neu-
tropenia en 6 de 9 pacientes. Cuatro pacientes pre-
sentaron trombocitopenia leve y todos un alza de
CK, con un valor promedio de 4.066 UI/L (tabla 2).
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Tanto la VHS como la PCR estuvieron en rango nor-
mal en todos ellos. A 8 pacientes se les controlaron
las transaminasas; de estos, 7 tenian un leve aumen-
to de sus valores, principalmente de la transaminasa
glutamico oxalacética (GOT), y 2 de ellos presenta-
ban un discreto aumento de la lactato deshidrogena-
sa (LDH).

A 8 de 9 pacientes se les control6 la funcién re-
nal con creatinina sérica, todos en rango normal. Se
solicité mioglobinemia a 5 pacientes: en 4 de ellos
estaba elevada (tabla 2), aunque en todos el andli-
sis de orina fue normal y sin mioglobinuria. El es-
tudio etioldgico evidencié agentes asociados en sélo
4 de nuestros pacientes: 3 pacientes con influenza B
y uno con Mycoplasma pneumoniae. En el resto, la
busqueda de agente etioldgico resulté negativa (ta-
bla 2).

Nuestros pacientes evolucionaron satisfactoria-
mente durante la hospitalizacién, con caida progresiva
de los niveles de CK (figura 1), sin desarrollar compli-
caciones y con rapida regresién de su sintomatologia.
En 5 pacientes que tuvieron control post-alta, el tiem-
po de resolucién total de los sintomas desde el alta no
fue mayor a 48 h (tabla 1).

Es de interés mencionar que uno de nuestros pa-
cientes varones presenté un nuevo episodio de MABI
un ano después, también asociado a infeccién respira-
toria previa sin estudio etioldgico, que se manej6 en
forma ambulatoria.
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Tabla 2. Laboratorio y estudio etiol6gico de pacientes diagnosticados con miositis aguda benigna de la infancia

Paciente  GB/Neutr6- Plaquetas  DHL GOT/GPT/ VHS PCR  Mioglobina CcK Estudio etiologico
filos (x mm?3) (UIL)  GGT(UIL)  (mm/h) (mg/dl)  (mg/dL) (UIL)
(x mm?3)

1 2.700/915 146.000 694 203/76/NR 7 <0,1 NR 6.793 RPC Flu (=)/Panel IFD? (-)

2 4.500/2.597 17.0000 620 105/29/14 NR 0,32 354 2.648 Panel IFD (=), TP influenza Ay B (-),
IgM Mycoplasma (+)

3 2.400/725 151.000 772 157/38/10 7 0,1 443 5.800 Panel IFD (=), TP estreptococo (-),
IgM Mycoplasma (=)

4 5.700/1.630 138.000 590 37/15/11 7 0,6 NR 967 Panel IFD (=), IgM Mycoplasma (=),
RPC Flu (=), RPC adenovirus (-)

5 3.400/1.054 205.000 420 57/18/3 1 0,1 52 1.126  Panel IFD (=), RPC influenza (-),
IgM Mycoplasma (=), RPC
adenovirus (-), RPC enterovirus (-)

6 4.200/1.482 165.000 NR NR 2 0.1 2.313 5.680 TP estreptococo A (=), IgM
Mycoplasma (=)

7 3.000/1.146  114.000 923  323/113/15 NR 0,1 NR 9.860 Panel IFD (—)/RPC Influenza B (+)

8 4.700/1.706  199.000 596 90/32/11 6 0,1 NR 5.967 Panel IFl (-)/RPC Influenza B (+)

9 3.700/1.428 128.000 550 157/42/13 5 0,33 1.353 3.089 IgM Mycoplasma (-)/Panel IFD
influenza B (+)

Valores de GB: 150.000- 20-615 <52/<39/ <10 <1 21-58 < 150
referencia 6.000-17.000 450.000 <23

Neutroéfilos:

1.500-8.500

CK: creatincinasa (valor maximo); DHL: deshidrogenasa lactica; GB: glébulos blancos; GGT: glutamil transpeptidasa; GOT: transaminasa gluta-
mico oxaloacética; GPT: transaminasa glutamico pirtvica; IFD: inmunofluorescencia directa; NR: no registrado; PCR: proteina C reactiva; RPC:
reaccién de polimerasa en cadena; TP: test de deteccion rapida de antigenos (test pack); VHS: velocidad de eritrosedimentacién. 2Panel IFD:
busca presencia de adenovirus, virus parainfluenza, virus respiratorio sincicial, virus influenza A y B y metapneumovirus. Las negritas reflejan
los valores fuera de rango normal.

Figura 1. Evolucién de
niveles de creatincinasa
(CK).
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Discusién

Este reporte describe un brote de MABI que se pre-
sentd en nuestro centro asistencial, coincidiendo con
un periodo de mayor prevalencia de infecciones respi-
ratorias, lo que se ha relacionado con un aumento de
la incidencia de este cuadro®". El virus influenza (con
predominio de influenza B) ha sido el més frecuente-
mente involucrado™®*>*!> Sin embargo, también se
ha descrito asociacién con otros virus como coxsackie,
adenovirus, parainfluenza, virus respiratorio sincicial,
entre otros, y bacterias como Mycoplasma pneumo-
niae’>. En nuestra serie aislamos el agente responsable
en 4 pacientes (3 con influenza B y uno con Mycoplas-
ma pneumoniae), sin embargo, en la mayoria de los ca-
sos s6lo se dispuso de estudios virales por inmunofluo-
rescencia directa (IFD) y serologia para Mycoplasma
pneumoniae, lo que disminuye la sensibilidad de la
deteccién. En nuestro laboratorio la sensibilidad de la
IFD para los diferentes virus respiratorios es menor del
50%, excepto para VRS, para el que alcanza un 63%.

Todos nuestros pacientes presentaron el cuadro
clinico clésico, con predominio de dolor bilateral de
pantorrillas y dificultad en la marcha, con un pré-
dromo respiratorio febril. La edad de presentacién
también coincidié con lo descrito en la literatura®*%8,
aunque no encontramos una clara predileccién por el
sexo masculino, lo que podria explicarse por el redu-
cido niimero de pacientes. De los 2 tipos de marcha
descritos en MABI, una con los miembros inferiores
rigidos y aumento de la base de sustentacién (marcha
de Frankenstein) y otra en punta de pies (marcha en
equino)*, ambas fueron observadas en nuestra serie.
Los musculos de la pantorrilla presentan, en forma
invariable, dolor a la palpacién y dorsiflexion del pie,
aunque, excepcionalmente, hay compromiso de otros
grupos musculares como los muslos, brazos, espalda y
cuello’. Al momento del diagnéstico, y en concordan-
cia con nuestra casuistica, los pacientes suelen encon-
trarse afebriles, en buenas condiciones generales y con
un examen neuroldgico normal. Si se percibe discreta
debilidad muscular es debido al dolor y no a un déficit
neuroldgico.

El examen de laboratorio mds llamativo es la mar-
cada elevacién de la enzima muscular CK (20-30 veces
superior a valores normales) que tipicamente se nor-
maliza en un par de semanas*’. Incluso en casos en que
la CK ha estado masivamente elevada es raro que se
asocie a mioglobinuria y rabdomidlisis significativa'®.
Otros hallazgos son leucopenia con moderada neutro-
penia, trombocitopenia y una elevacién leve y transi-
toria de las transaminasas y LDH®!®'. Los marcado-
res inflamatorios son generalmente normales, aunque
la VHS puede estar discretamente aumentada®*. Esto
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coincide con los pardmetros de laboratorios observa-
dos en nuestro grupo de pacientes.

La evolucidn clinica descrita en la literatura es si-
milar a lo registrado por nosotros, con una marcada
mejoria a las 24 h de evolucién'®. El proceso es auto-
limitado con recuperacién completa entre el tercero y
el décimo dias, las complicaciones son infrecuentes y
no deja secuelas funcionales*'®. La insuficiencia renal
aguda secundaria a mioglobinuria por rabdomidlisis
masiva es anecddtica en los pacientes con MABI y no
ha sido observada en nuestros pacientes'®. Las recu-
rrencias son raras —s6lo un caso detectado en nuestro
grupo— y causadas por diferentes virus en cada opor-
tunidad™>". Se ha demostrado serolégicamente que los
nifos con miositis asociada a virus influenza son sus-
ceptibles a la cepa involucrada y aquellos que presenta-
ron un segundo episodio lo hicieron con una cepa di-
ferente a la de la infeccién inicial. Aparentemente, este
trastorno se presenta s6lo ante la primera exposicién a
un determinado virus, lo que podria explicar los pocos
casos reportados en la edad adulta”".

Los sintomas de MABI son alarmantes y pueden
causar preocupacién y confusion tanto en los padres
como en el personal de salud. Por otro lado, existe un
amplio diagndstico diferencial conformado por un es-
pectro de enfermedades que pueden presentarse con
claudicacién o dolor muscular. Dentro de estas desta-
can enfermedades infecciosas, musculares y neurold-
gicas como miositis agudas asociadas a otros cuadros
infecciosos (ej.: dengue), mioglobinuria téxica, rabdo-
miolisis, sindrome de Guillain-Barré, ataxia, mielitis
transversa, distrofias musculares, polimiositis, derma-
tomiositis juvenil, triquinosis, osteomielitis, artritis y
trombosis venosa profunda, entre otras'¢2!,

Sin embargo, la presentacién clinica de MABI es
caracteristica y el examen musculoesquelético y neu-
rolégico en estos pacientes es normal, salvo por dolor a
la palpacién del grupo muscular afectado y la discreta
debilidad secundaria®®.

Por lo mismo, ante la sospecha de esta entidad, es
muy importante obtener una historia clinica exhaus-
tiva y un examen fisico detallado, donde se excluya el
compromiso musculo-esquelético o neuroldgico su-
gerente de diagnodsticos diferenciales mds ominosos.
Entre los hallazgos que orientan a otros diagnésticos
se incluyen: historia familiar de enfermedades neu-
romusculares, historia de trauma reciente, fiebre alta
persistente, orinas oscuras, progresién subaguda o cré-
nica, rash, franca debilidad muscular u otras alteracio-
nes del examen neurolégico®.

Los exdmenes de laboratorio deben ser acotados
y orientados a establecer el diagndstico (elevacién de
CK). Excepcionalmente y ante la sospecha de rabdo-
mio6lisis por aumento excesivo de CK, se podria mo-
nitorizar la funcién renal. De todos modos, es impor-
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tante estar atentos a esta infrecuente pero severa com-
plicacién, sugerida por orinas oscuras y cinta reactiva
positiva para sangre en ausencia de glébulos rojos al
examen microscépico de orina. Un diagnéstico certero
evita estudios invasivos y hospitalizaciones innecesa-
rias, al tiempo que evita mayor ansiedad en el paciente
y su familia.

El manejo de la MABI es sintomédtico'®?. El uso de
antivirales, en el caso de infeccion por influenza, es de
escaso beneficio, dado que en la mayoria de los casos la
infeccién respiratoria aguda ya va en resolucién**?,
La vacuna antigripal ha demostrado disminuir las
complicaciones por influenza por lo que podria, te6-
ricamente, disminuir la incidencia de MABI, lo que no
se encuentra comprobado®*’.

Este estudio tiene algunas limitaciones, como el
reducido nimero de pacientes incluidos, lo que no
permite generalizar las conclusiones. Asi mismo, en
su calidad de estudio retrospectivo, el registro de datos
en la ficha clinica por los médicos tratantes no fue he-
cho de forma protocolizada, por lo que no siempre fue
completo. Por esta misma razén, el manejo clinico de
estos pacientes no fue necesariamente uniforme. Dado
que el estudio etiolégico se realizé en la mayor parte
de los casos con pruebas de menor sensibilidad de lo
que actualmente se dispone, puede haber existido un
subdiagnoéstico etiolégico de nuestros pacientes. Por
ultimo, sélo contamos con los datos de seguimiento
de aquellos pacientes que se controlaron ambulato-
riamente en nuestro centro asistencial, lo que no nos
permite conocer con mayor certeza eventuales recu-
rrencias o complicaciones de mds largo plazo.

Conclusiéon

Nuestro trabajo, ademas de presentar la serie clini-
ca, cumple el objetivo de enfatizar que la MABI es una
entidad benigna, autolimitada, de excelente prondsti-
co, con una presentacion clinica caracteristica y que en
la mayoria de los casos se puede manejar de forma am-
bulatoria. Por esta razdn, el estudio debe ser acotado y
orientado hacia la confirmacién diagnéstica, y evitar
estudios invasivos y hospitalizaciones innecesarias.
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Resumen Palabras clave:

CASO CLINICO

Introduccioén: El estado de Yucatin (México) es un drea endémica para dengue. Durante el 2015 Sindrome de choque

hubo un incremento en el niimero de casos esperados. Objetivo: Describir y analizar la presentacién ~ por dengue;
clinica, evolucién y manejo de un caso de infeccién por dengue con manifestaciones clinicas inespeci- ~ Dengue;
ficas en un lactante menor, que derivaron en sindrome de choque por dengue. Caso clinico: Lactante =~ Lactante;
de un mes que consulta por eritema generalizado y antecedente de picadura de insecto. Su manejo  Anafilaxia; México
hospitalario se bas6 en la resolucién del episodio agudo de anafilaxia. Durante su estadia presentd hi-

potension, taquicardia, anemia y dificultad respiratoria. Se derivé a terapia intensiva pedidtrica, pero

al quinto dia de estancia fallecié debido a sindrome de choque. La RPC y serologia de anticuerpos IgG

confirmaron etiologia por dengue. Conclusiones: Las infecciones por dengue en el lactante menor

pueden cursar afebriles, por lo cual es importante sospecharlas oportunamente ante la presencia de

eritema generalizado, taquicardia e hipotension, con la finalidad de evitar las consecuencias letales

del choque por dengue.

Abstract Keywords:
Introduction: The state of Yucatan, in Mexico, is an endemic area for dengue. During 2015, there g:zigl;;s?mk
was an unpredicted increase in the number of expected cases of dengue fever. Objective: To describe Dengue; ’
and analyse the clinical presentation, progress, and management of a case of dengue infection with Infant: ’
non-specific clinical manifestations in an infant which resulted in a dengue shock syndrome. Case Ana }; axis:
report: One month old infant admitted to hospital with a generalised rash and a history of being bit- Mexli)cg, ’

ten by an insect. He was diagnosed with anaphylaxis based on clinical manifestations and anamnesis.
While in hospital, he developed hypotension, tachycardia, anaemia, and respiratory distress. He was
transferred to the intensive care unit, but died on the fifth day. He tested positive to dengue virus in
the PCR test and for IgG antibodies using Elisa. The basic cause of death was dengue shock syndrome.
Conclusions: Dengue fever in young infant infections may be afebrile, so it is important to suspect
them appropriately in the presence of a generalised rash, tachycardia, and hypotension, in order to
avoid the deadly consequences of dengue shock.
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Introducciéon

Durante el afio 2015, en México se observd un in-
cremento en el nimero en los casos de dengue en un
76% para los casos probables y en un 19% en los con-
firmados. El estado de Yucatdn ocup6 el cuarto lugar
en incidencia a nivel nacional, con circulacién de los
serotipos 1, 2 y 4. Para la semana epidemioldgica 52,
se habian confirmado 3 casos letales de dengue en Yu-
catdn, entre los que se encuentra el que aqui presenta-

mos'.

Objetivo

Describir y analizar la presentacién clinica de un
caso de infeccién por dengue con manifestaciones cli-
nicas inespecificas en un lactante menor, que deriva-
ron en sindrome de choque por dengue, su evolucién y
manejo intrahospitalarios.

Caso clinico

Lactante masculino de un mes de edad, producto
unico a término de la segunda gestacién de una pare-
ja que habita en medio urbano en Yucatidn (México).
Hijo de madre de 19 afios de edad con escolaridad se-
cundaria y padre de 20 afos de edad con escolaridad
preparatoria incompleta, sin antecedentes personales
patoldgicos o heredofamiliares de importancia.

Al nacimiento pes6 3.535 g y midi6 50 cm, fue
atendido en medio hospitalario, obtenido por via va-
ginal y egresado con la madre a las 24 h del alumbra-
miento. El tnico antecedente de relevancia durante la
gestacion fue el de haber cursado con 2 infecciones de
vias urinarias, una en el 5° y otra en el 8° mes, tratadas y
remitidas. Convivia con 7 personas en una vivienda de
2 piezas que contaba con servicios basicos de urbani-
zacion e higiene, pero carecia de mallas antimosquitos
en puertas y ventanas. El paciente mostré desarrollo
somdtico y psicomotor normal y fue alimentado a seno
materno complementado con férmula.

A los 33 dias de vida extrauterina fue llevado a ur-
gencias por picadura de uno o varios insectos (no espe-
cificado) asociada a la formacién de 2 pépulas eritema-
tosas en la cara medial del miembro inferior izquierdo,
que no eran dolorosas a la palpacién; adicionalmente
el lactante cursaba con irritabilidad, llanto, rechazo ala
via oral y vémito en una ocasién. En sus signos vitales,
llam¢ la atencioén la presencia de taquicardia de 188 la-
tidos por minuto, pero se identificaron otras alteracio-
nes adicionales. Fue diagnosticado como una reaccién
alérgica secundaria a la picadura de insecto, por lo que
recibié manejo a base de antihistaminico. Horas des-
pués de su ingreso hospitalario, el paciente desarroll6
un eritema generalizado que cedia a la digitopresion.

eoitoriaL_qiku

En sus resultados de laboratorio se encontraron datos
de anemia (Hb: 10,7 g/dL), con una ligera disminucién
del hematocrito. Asi mismo, presenté hipoalbumine-
mia (2,6 g/dL), retraso en los tiempos de coagulacién
con discreta hipocalcemia y adicionalmente se observé
elevacion de fosfato, magnesio y glucosa. Los demads
valores, incluyendo los valores de la férmula blanca,
se encontraron dentro de los rangos de normalidad
(tabla 1).

En su segundo dia de evolucién se identific6 en el
lactante un retraso en el llenado capilar, taquicardia
de 200 latidos por minuto, cianosis distal y dificultad
espiratoria, por la cual se inici6 el apoyo con oxige-
noterapia y manejo a base de soluciones cristaloides,
adrenalina, hidrocortisona, difenhidramina y atropi-
na. El paciente continué con desaturaciones e insufi-
ciencia respiratoria, por lo que se procedio a realizar la
intubacién endotraqueal en modo AC con pardmetros
altos: se logré saturacién al 100%, se inici6 sedacién
a base de fentanyl y se colocé un catéter subclavio. Se
tomaron nuevos laboratorios incluyendo reaccién de
la polimerasa en cadena (RPC), serologia para dengue
y hemocultivo.

Al tercer dia de estancia intrahospitalaria se le
transfirié a la Unidad de Terapia Intensiva Pedidtri-
ca (UTIP). Desde su ingreso a UTIP requiri6 valores
ventilatorios altos y, pese a que dichos valores se incre-
mentaron durante su estancia en la UTIP, el paciente
persistié con datos de hipoxemia. Horas después del
inicio de la ventilacién, el paciente present6 neumo-
térax izquierdo, que se traté con la colocacién de se-
llo pleural, sin mds eventualidades. Posteriormente, el
infante curs6 con taquicardia supraventricular que se
manej6 con adenosina, amiodarona y lidocaina, con
lo cual se logré revertir la arritmia. Ante los datos de
choque vigentes, se traté con firmacos vasoactivos y
milrinona, sin lograr su estabilizacién. En su examen
general de orina, se observo la presencia de proteinuria
discreta.

Al cuarto dia se solicitaron laboratorios de control,
incluyendo quimica sanguinea, biometria hemdtica y
tiempos de coagulacién. Entre los resultados se encon-
tré leucocitosis (23.100/mL) a expensas de neutrofilia,
asi como trombocitopenia (110.000/mL). Las cifras de
trombocitos se descendieron de acuerdo con un con-
trol de conteo de plaquetas subsecuente (de 110.000 a
11.000/mL) y, a las pocas horas, se agregé a su cuadro
clinico la presencia de hepatomegalia a 2 cm por deba-
jo del reborde costal y la total ausencia de peristalsis.

Durante el quinto y sexto dias, el lactante continué
bajo sedacién y evolucioné con hipoperfusién genera-
lizada, edema severo en extremidades, necrosis distal y
cianosis marcada. El séptimo dia la saturacién de oxi-
geno descendié al 30% y fue seguida de paro cardio-
rrespiratorio, por lo que se iniciaron maniobras avan-
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Tabla 1. Valores de laboratorio obtenidos durante la estancia hospitalaria

Prueba realizada Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 3 bis Dia 5 Dia 6 Unidades de medida  Valores de referencia
Proteinas totales 3,8 5,3 - - - - g/dL 6,6-8,7
Albumina 2,7 3,2 2,6 - 4 3,2 g/dL 3,8-5,1
BT 0,9 0,6 0,5 - 0,5 0,5 mg/dL 1,2

BI 0,6 0,2 0,3 - 0,3 0,2 mg/dL 0-0,25
BD 0,3 0,4 0,2 - 0,2 0,3 mg/dL 0-0,75
AST 92 249 244 - 144 131 u/ 0-31
ALT - 27 44 - 36 33 u/ 0-32
FA 331 364 355 - 262 222 U/l 64-306
DHL 362 - - - - 2.682 U/l 225-450
TP 21,7 - 14,70 - - = S 11,5-15,3
TTP 69,6 - 51,6 - - - s 35,1-46,3
INR - - 1,22 - - - 0,86-1,22
Ca 8,4 8,1 7.9 9,7 8,5 11,8 mmol/l 8,9-10,3
Na 135 136 123 136 140 126 mmol/I 136-144
cl 108 103 97 101 109 102 mmol/| 101-111
K 4 4,9 5,2 4,6 58 4,8 mmol/| 3,6-5,1
P 6,8 - 4,6 4,2 52 4,8 mmol/| 2,4-4,7
Mg 2,73 - 2,25 2,41 2,1 2,33 mmol/| 1,8-2,5
Leucocitos 9.800 11.500 23.100 - 26.900 34.400 x 103Ul 4.000-19.500
Neutrofilos (%) 58,9 89,5 72,8 - 84,4 78,1 x 103Ul 1,4-6,5
Linfocitos (%) 35,60 9,1 20,5 - 6,7 10,4 x 103/UI 1,2-3,4
Eosinofilos (%) 0,3 0,1 0,1 - 0,1 0,1 x 103Ul 0-0,4
Hemoglobina 10,7 12,6 12,8 - 9,8 11,1 g/dL 10,7-13,9
Hematocrito 31,4 39,1 37,8 - 28,9 34,7 % 33-44
Plaquetas 321.000 208.000 110.000 - 11.000 10.000 x 103Ul 150-350
VSG 14 - - - 1 - mm/h 15
RPC 0,34 2,97 3,88 1,73 2,44 1,95 mg/dL 0,75
Glucosa 305 171 110 216 179 1,018 mg/dL 75-110
Urea 17,1 57,8 - 40,7 59,9 57,8 mg/dL 10-50
Creatinina 0,5 0,6 0,5 0,5 0,9 11 mg/100 mL 0,2-0,4
BUN 8 27 25 19 28 27 mg/dL 7-18

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; BD: bilirrubinas directas; Bl: bilirrubinas indirectas; BT: bilirrubinas totales;
BUN: nitrégeno ureico; DHL: deshidrogenasa lactica; FA: fosfatasa alcalina; INR: international normalized ratio; RPC: reaccién de la polimerasa
en cadena; TP: tiempo de protrombina; TTP: tiempo parcial de tromboplastina; VSG: velocidad de sedimentacion globular.

zadas de reanimacion, sin respuesta. Posteriormente a
la defuncién se recibié el resultado por RPC e IgG de
captura, ambas positivas a dengue. Los diagnésticos
de defuncién fueron el sindrome de shock por dengue,
sepsis y neumotorax izquierdo.

Discusion
En este reporte se presenta un caso de sindrome de

shock por dengue que durante las primeras horas de
evolucién y a su llegada al hospital cursé afebril, y cuyo

cuadro clinico se caracterizé por eritema generalizado,
taquicardia, hipotension y, posteriormente, dificultad
respiratoria, por lo cual fue diagnosticado y tratado
como un caso de reaccién anafildctica. Las manifes-
taciones clinicas de las reacciones anafildcticas en los
lactantes (< 2 afios) suelen cursar afebriles con angioe-
dema y eritema generalizado acompanado de taquicar-
dia e hipotensién. Si aunamos a ello al antecedente de
picadura de un insecto no especificado, el cuadro clini-
co se consider6 sugestivo de anafilaxia. Simmons et al.,
mencionan que la prueba estandarizada de triptasa en
células mastoides es la de eleccién para el diagnéstico,
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sin embargo, no se cuenta con esa prueba en el lugar de
atencion. Los valores de baséfilos suelen elevarse en los
casos de anafilaxia, lo cual no sucedié en el caso aqui
presentado®’.

El paciente desarroll6 dificultad respiratoria y re-
quiri6 ventilacién mecdnica asistida, lo que pudo ser
la causa del neumotérax que desarrollé a continua-
cién. Se ha descrito previamente en lactantes menores
la presencia de neumotérax posterior a la ventilacién
mecdnica asistida*.

La evolucién cronolégica de los eventos en el lac-
tante mostr6 una fase de viremia comprobada por
RPC en la que cursé afebril durante su estancia intra-
hospitalaria, pero en la que ya mostraba retraso en los
tiempos de coagulacién, acompanada de hipotensién
seguida de una fase de extravasacién de liquido a tercer
espacio con trombocitopenia y alteracién de la fun-
cién hepitica y de la presién arterial, que desembocé
en sindrome de choque por dengue. Previamente se ha
reportado la presentacién afebril de infeccién por den-
gue en infantes, acompanada de eritema generalizado,
tal como se manifestd en el lactante del presente caso®.

La importancia inmunoldgica de los anticuerpos es
su funcién de defensa en la prevenciéon y control de
muchas infecciones. Los anticuerpos especificos a un
virus actdan neutralizando a dicho virus y, por tanto,
evitando la infeccién, tanto mediante la lisis celular,
como activando la cascada del complemento o unién-
dose a los receptores de las células de defensa. Sin em-
bargo, existe también un fenémeno conocido como
amplificacién de anticuerpos (ADA) mediante el cual,
los anticuerpos pueden aumentar o amplificar la repli-
caci6n viral. La ADA ha sido descrita para el caso de las
infecciones por dengue®.

La ADA del dengue se vincula con la severidad de
las manifestaciones clinicas en los neonatos y lactantes
menores, que depende directamente de la memoria an-
tigénica de la madre. Debido a que la estimulacién de-
pendiente de anticuerpos de infectividad es central en
la patogénesis, los recién nacidos de madres inmunes
de dengue, cuando decae la presencia de anticuerpos
maternos, entran en un «periodo de ventana» que se
caracteriza por el descenso en los niveles de anticuer-
pos. Estos niveles de anticuerpos, aunque en descenso,
ain pueden ser suficientes como para incrementar la

respuesta del infante, conduciendo a la produccién de
moléculas inflamatorias, vasodilatadoras que promue-
ven la permeabilidad vascular y facilitan el sindrome
de choque por dengue. El resultado positivo para RPC
en el infante indica la presencia del virus y los titulos
por encima del punto de corte en los valores de an-
ticuerpos de IgG captura reportados por el laborato-
rio oficial de referencia epidemioldgica indican que el
lactante tenia titulos de anticuerpos correspondientes
a una infeccién secundaria, lo que pudo suceder debi-
do a que, ademads de cursar con la infeccién activa por
dengue, también contaba con anticuerpos maternos.
El shock por dengue ocurre en los nifios pequefios y
es precedido por la hipotensién e hipoxia persistentes
que, de no resolverse, desencadenan la muerte®!'.

Durante el periodo epidemiolégico en el que tuvo
lugar este caso se presenté igualmente un brote de
chikungunya, virus que no fue descartado en el lac-
tante, como tampoco lo fueron otras enfermedades de
tipo bacteriano prevalentes en la regién'%

Las caracteristicas sociodemogréficas como habitar
en hacinamiento, en presencia de vectores y ser hijo de
madre adolescente, aunadas a los aspectos nutriciona-
les derivados de ser alimentado con férmula a tan corta
edad pudieron ser factores que facilitaron la transmi-
sién e infeccién.
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Resumen Palabras clave:
Fenilefrina,
Una adecuada dilatacién pupilar es necesaria para evaluar a neonatos con riesgo de desarrollar enfer-  hidrocefalia,

medades oftalmoldgicas. Sin embargo, este procedimiento no estd libre de efectos adversos locales o prematuro,
sistémicos. La vasoconstriccion local posterior a la aplicacién de midridticos es una de estas compli- ~ midridticos
caciones, existiendo ademds descritos efectos secundarios sistémicos. Objetivo: Presentar complica-

ciones asociadas al uso de midridticos en 2 recién nacidos sometidos a evaluacion oftalmolégica. Caso

clinico 1: Recién nacido de término con diagnostico prenatal de restriccion de crecimiento intraute-

rino e hidrocefalia. Al 5° dia de vida se solicit6 evaluacién oftalmoldgica por presencia de opacidades

corneales. Al realizar el procedimiento se evidencié palidez periorbitaria, al igual que taquicardia e

hipertension arterial en las siguientes 2 horas post procedimiento. Estos efectos secundarios se resol-

vieron espontdneamente pocas horas después del procedimiento. Caso clinico 2: Neonato de pre-

término de 27 semanas de gestacion con antecedentes de sindrome de dificultad respiratoria, ductus

arterioso persistente, hemorragia intraventricular grado III e hidrocefalia severa. Se solicité examen

oftalmolégico a los 28 dias de vida por sospecha de retinopatia del prematuro. A los 10 minutos post
administracion de midridticos se observé palidez periorbitaria bilateral sin deterioro de signos vita-

les, presentando 24 horas después intolerancia a la alimentacion y distensién abdominal. Se descart6

enterocolitis necrotizante. Conclusion: Es necesario establecer protocolos clinicos en relacién al uso

de midridticos para reducir efectos deletéreos en neonatos de alto riesgo, como son los prematuros y

aquellos con hidrocefalia. Por lo tanto, la monitoria deberia realizarse durante la evaluacién.
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Jorge Alvarado
Jorgealso2@yahoo.com
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Abstract Keywords:
Phenylephrine,
Adequate pupil dilation is needed to evaluate some neonates at risk of developing illness during this hydtrocephalus,
reterm,
stage. However, this procedure is not free of adverse effects, either local or systemic. One of these preterim,
mydriatic drops

complications is the local vasoconstriction of the preterm baby’s skin following the application of
mydriatic eye drops. Objective: To describe secondary local and systemic complications of pharma-
cological pupil dilation in 2 newborns. Clinical case 1: Full term baby with diagnosis of low-birth
weight and hydrocephalia. An ophtalmological evaluation was performed at 5 days of age due to
the presence of corneal opacities. Peri ocular pallor was observed during the procedure, as well as
tachycardia and hypertension 2 hours later, spontaneosly recovered. Case 2: Preterm newborn, 27
weeks of gestational age. Neonatal respiratory distress syndrome, patent ductus arteriosus, intraven-
tricular hemorrhage and hydrocephalia were diagnosed at birth. At 28 days of life an ophtalmological
evaluation was performed. After 10 minutes of mydriatic drops administration to evaluate preterm
retinopathy, peri ocular pallor was observed, with spontaneous resolution; however, 24 hours later,
the patient showed abdominal distention and feeding intolerance. Necrotizing enterocolitis was dis-
carded, and symptoms were spontaneosly recovered. Conclusion: The establishment of protocols in
relation to the number of drops to apply for dilation is needed to reduce deleterious effects on high
risk infants, such as premature babies and those with hydrocephalus. Therefore this monitoring prac-

tice should be performed during the evaluation.

Introducciéon

La valoracién oftalmolégica es un procedimiento
necesario en neonatos por el riesgo de retinopatia de
la prematurez y evaluacién de otras alteraciones of-
talmologicas. El examen es obligatorio para todos los
neonatos en riesgo, por considerarse hoy la retinopatia
de la prematurez la principal causa de ceguera en pai-
ses desarrollados y en vias de desarrollo, condicién que
estd asociada principalmente al peso y a la edad ges-
tacional'. Sin embargo, otras patologias pueden nece-
sitar de valoraciones oftalmoldgicas, como infecciones
perinatales congénitas del grupo TORCH. Para lograr
un adecuado examen se requiere de una midriasis 6p-
tima, que se logra con la aplicacién local de midrid-
ticos como fenilenefrina, tropicamida, ciclopentolato,
los cuales no estan libres de eventos adversos locales y
sistémicos®. Dentro de éstos, ha sido reportada la va-
soconstriccion periorbitaria, relacionada con la absor-
cién cutdnea de la fenilefrina, secundaria a la inmadu-
rez de la piel propia de la prematurez’. La fenilefrina
no es un medicamento de accién selectiva sobre las
estructuras oculares. Si bien lo que se busca es un efec-
to local como la midriasis, este firmaco puede llevar
a otros efectos locales y ser absorvido via conjuntival,
produciendo efectos sistémicos.

El objetivo de esta comunicacién es presentar 2 ca-
sos de vasoconstriccion periorbitaria y probables efec-
tos sistémicos post aplicacion de midridticos, en recién
nacidos portadores de hidrocefalia.

Caso clinicoN° 1

Neonato producto de madre de 32 anos, primiges-
tante, embarazo controlado, con diagnéstico prenatal
de hidrocefalia y restriccién del crecimiento. No se
detectaron otras alteraciones anatémicas. Adaptacién
neonatal sin complicaciones, con peso de 2.260 g, talla
de 42 cm, Ballard de 38 semanas de edad gestacional
y perimetro cefédlico (PC) 42 cm. La tomografia axial
computarizada (TAC) de créneo mostr6 hidrocefalia
supratentorial, con minimo manto cortical. Se realiza-
ron estudios complementarios para infecciones congé-
nitas TORCH, los cuales fueron negativos. Se solicit6
valoracién por oftalmologia por evidencia de opacida-
des corneales. Al quinto dia de vida se efectu6 examen
oftalmoldgico, para lo cual se realizé aplicacion de mi-
driéticos, basados en nuestro protocolo, evidencidndo-
se a los 15 minutos post administracién del segundo
ciclo, palidez y leve edema periorbitario de forma bila-
teral (figura 1). El protocolo de dilatacién pupilar apli-
cado consisti6 en proparacaina (una gota en cada ojo),
10 segundos después se aplicé una gota de fenilefrina
al 2,5% seguido de una gota de tropicamida, se esperd
diez minutos y se repiti6 el ciclo de fenilefrina y tropi-
camida. Se revaloré en 10 minutos si habia dilatacion.
Sino selograba una adecuada midriasis se realizaba un
tercer ciclo de la medicacién descrita.

El paciente presenté ademds alteracion de los sig-
nos vitales, taquicardia de 190 latidos por minuto aso-
ciada a hipertensién arterial 121/78/95 mmHg (basal
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Figura 1. Palidez periorbitaria bilateral, post aplicacién de midria-
ticos. Ademas se observa opacidad corneal izquierda.

80/42/53 mm/hg), en las siguientes 2 horas post proce-
dimiento. La palidez se resolvié unas horas después de
la aplicacién, junto con estabilizacién de las variables
hemodindmicas.

Caso clinico N°¢ 2

Neonato de pretérmino de 27 semanas de gesta-
cién, con antecedentes de sindrome de dificultad res-
piratoria, remitido para cierre de ductus. A su ingreso
con peso de 1.300 g, PC 27 cm. Se realiz6 ecografia ce-
rebral que reporté hemorragia intraventricular grado
II1. Durante su estancia hospitalaria, se evidenci6 au-
mento del PC por lo cual se solicité TAC de crineo, la
cual demostr6 hidrocefalia severa, por lo cual se realizé
una derivacion ventriculoperitoneal. Se solicité valora-
cién por oftalmologia, para evaluar desarrollo de reti-
nopatia de la prematurez, la cual se realiz6 a los 28 dias
de vida. Se evidenci6 a los 10 minutos post aplicacién
de midridticos, en el momento de valoracién previa al
segundo ciclo, palidez cutdnea y edema periorbitario
de forma bilateral, sin deterioro de los signos vitales
(figura 2). La palidez y el edema se resolvieron en las
2 horas posteriores al procedimiento. Sin embargo, 24
horas después de la valoracién presenté intolerancia a
la alimentacién por via oral y distensién abdominal,
que se interpretaron como sepsis y sospecha de ente-
rocolitis. Se estudi6 con radiografia de abdomen que
mostro distension de asas sin otras alteraciones, hemo-
grama con leucocitos de 7.560, plaquetas de 256.000 y
Hb de 11,5. Hemocultivos negativos al quinto dia de
vida. Se descarté sepsis y/o enterocolitis.

eoitoriaL_qiku

Figura 2. Gran edema periorbitario marcado, asociado a palidez
cutanea periorbitaria.

Discusion

La valoracién oftalmoldgica realizada en neonatos
no esta libre de reacciones adversas. Estas pueden estar
relacionadas con la manipulacién realizada durante el
examen oftalmolégico, o con la medicacion usada para
generar midriasis>. Estos efectos secundarios, pueden
presentarse de forma inmediata, como son alteracién
de signos vitales, cambios en la frecuencia cardiaca,
tensién arterial, eventos de apneas, hipoxemia entre
otros’. Sin embargo, existe riesgo de alteraciones tar-
dfas como pueden ser retardo del vaciamiento gastrico,
intolerancia de la via oral e incremento de pardmetros
ventilatorios®.

Se reportan 2 neonatos con antecedentes de hidro-
cefalia, quienes presentaron vasoconstricciéon periorbi-
taria post aplicacién de midridticos, ademads de efectos
sistémicos, posiblemente por la suma de asociacién de
efectos farmacolégicos de las medicaciones utilizadas
para provocar midriasis y el procedimiento como tal,
de la manipulacién durante el examen oftalmoldgico.
La vasoconstriccién periorbitaria, ha sido reportada
previamente, principalmente en relacién a las carac-
teristicas de la piel del neonato prematuro, los cuales
son la poblacién mds susceptible®. Sin embargo, en este
informe, uno de los casos reportados es un neonato a
término, que en teorfa presentan un menor riesgo, por
una piel menos inmadura.

La aplicacién ocular de fenilefrina al 2,5%, puede
llevar a vasoconstriccién cutdnea principalmente en
prematuros secundario a la inmadurez cutdnea’. Esta
condicién no se habia generado en ninguno de nues-
tros pacientes a la fecha, usando el protocolo institu-
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cional de dilatacién. De ahi, que puede haber otras
condiciones que pueden aumentar el riesgo de vaso-
constriccién periorbitaria. Ambos pacientes presen-
taban hidrocefalia, como variable diferente a nuestras
habituales valoraciones, pero a la fecha no hay datos
de que esta se comporte como un factor de riesgo para
vasoconstriccién cutdnea periorbitaria, en neonatos
expuestos a midridticos.

Adicional a los efectos locales oculares, la droga
presenta absorcién conjuntival lo que lleva a efectos
sistémicos, como puede ser alteracién de la presién
arterial y frecuencia cardiaca'. Es claro que el grupo
de neonatos, especialmente los prematuros por carac-
teristicas cutdneas, son la poblacién de mayor riesgo
para complicaciones locales y sistémicas, pero cree-
mos que deben existir otros factores asociados en esta
poblacion. Lo anterior por los casos de Alpay y cols.?,
quienes informan evento similar de vasoconstriccién
en un neonato a término, el cual no estaba asociado
a hidrocefalia, pero tampoco aclaran que factor pudo
desencadenarla.

Por otro lado, la absorcién sistémica de la medica-
cién, estd relacionada con alteraciones tempranas tales
como hipertensién arterial o sintomas tardios como
intolerancia de la via oral, como fueron presentadas en
el caso 1 y 2 respectivamente. Los sintomas gastroin-
testinales, pueden ser interpretados como sepsis o en-
terocolitis, generando conductas no éptimas en estos
pacientes.

Creemos que estos efectos se deben a la accién
anticolinérgica y alfa adrenérgica de la medicacion.
Nuestro protocolo incluye el uso de fenilefrina al 2,5%
y tropicamida. La tropicamida tiene muy baja afinidad
por receptores muscarinicos sistémicos y nula ocupa-
cién de receptores, lo que explica la baja incidencia de
efectos sistémicos secundarios a este farmaco'’. Por lo
anterior, pensamos que los efectos reportados estdn re-
lacionados con la fenilefrina al 2,5% usada en estos ca-
sos. Es de anotar, que otras medicaciones no usadas en
nuestro protocolo como el ciclopentolato, estd asocia-
do a otras complicaciones, como crisis mioclonicas'%.

Existen igualmente otros factores diferentes a la
aplicacién de midridticos que se asocian a efectos se-
cundarios, igualmente relacionados al procedimiento,
el cual genera dolor y el reflejo 6culo-cardiaco, los cua-
les pueden condicionar apnea, bradicardia, cambios en
la saturacién de oxigeno, pulso y presion arterial®".

La medicacién utilizada para obtener midriasis,
requiere una adecuada concentracién y dosis. Sin em-
bargo, la dosificacién para lograr una 6ptima midriasis
no estd basada en evidencias fuertes, pero parece que
la cantidad de gotas para lograr una midriasis adecua-
da, puede estar condicionada por el sexo, color del iris,
edad post menstrual y severidad de la retinopatia'.
El protocolo usado en nuestro Centro parece seguro

CASO CLINICO

por reportes previos, pero no escapa a reacciones ad-
versas®. Pese a su aplicacion local, el riesgo de efectos
locales secundarios y sistémicos se minimiza, mas no se
evita del todo. Se estima que mds del 90% de una apli-
cacién topica oftdlmica puede ser una dosis potencial-
mente disponible para actuar de forma sistémica’, sin
embargo, se plantea que el cierre palpebral propio de
la edad, parpadeo minimo y realizar una compresién
del saco lacrimal por 1 a 2 minutos después de la apli-
cacion de las gotas, para asi ocluir la via lagrimal, evita
el paso del medicamento por esta via y el aumento de la
absorcién sistémica. Cabe aclarar que estas técnicas se
aplican rara vez, por la poca frecuencia aparente de ab-
sorcién sistémica y la no generalizacién de esta préctica
por el riesgo de dafo en neonatos prematuros’.

Por lo descrito, la valoracién oftalmoldgica debe
mantener un protocolo establecido, que incluya ad-
ministracién secuencial de los midridticos, adecuada
concentracién del medicamento, la minima dosis ne-
cesaria para lograr una adecuada midriasis, ademds de
un monitoreo pre, durante y post procedimiento.

Conclusiéon

El examen oftalmoldgico, que es un examen segu-
ro y necesario, no esta libre de efectos secundarios, los
cuales afortunadamente son ocasionales. Estas reaccio-
nes adversas estdn relacionadas con el procedimiento
mismo y los firmacos utilizados para generar midria-
sis. Por otro lado, se debe optimizar el manejo del do-
lor que se genera durante el mismo y la analgesia debe
ser parte del protocolo. Por lo anterior, se debe tener
un conocimiento de las eventuales complicaciones y
llevar un registro de las mismas. Cada servicio debe ser
conocedor de los eventos adversos presentados y bus-
car las acciones que conlleven a minimizarlos.

Adicionalmente se recomienda que los nifios egre-
sados que requieran nuevos controles, estos se realicen
bajo las mejores condiciones de seguridad, dada la
inestabilidad potencial de estos pacientes, asociado al
estrés que supone la exploracién y los firmacos utili-
zados para producir midriasis. Lo ideal es asociar blo-
queadores parasimpdticos (tropicamida al 1%), con
simpaticomiméticos. Cada institucién debe establecer
el protocolo a utilizar segin estudios que demuestren
eficacia y seguridad'c.

Ademds debe informarse a los padres sobre posi-
bles alteraciones, cuando estas valoraciones se realicen
de forma intrahospitalaria o ambulatoria.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacién hu-
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mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo
sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
do: Los autores han obtenido el consentimiento in-
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formado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de
correspondencia.

Conflicto de intereses
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Reporte de caso de transmision vertical de la infeccién por virus

chikungunya
Vertical transmission of chikungunya virus infection. Case Report
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Resumen

La infeccién por virus chikungunya es una enfermedad transmitida por vectores, que en los afios
2005-2006 se describid la transmision vertical, con una tasa de infeccion en el recién nacido hasta del
49% en madres con presencia de viremia durante el parto. Puede presentar manifestaciones clinicas
graves en los neonatos y potenciales secuelas en el neurodesarrollo. Objetivo: Presentar un caso de
infeccién por virus chikungunya vertical y revisién de la literatura disponible. Caso clinico: Recién
nacido de sexo femenino que inicié con fiebre y exantema durante la primera semana de vida, pos-
teriormente con elevacién de transaminasas y trombocitopenia, con el antecedente de un cuadro
clinico en la madre de sintomas compatibles con infeccién por chikungunya el dia del parto. Se
documentaron anticuerpos tipo IgM especificos para chikungunya que establecieron el diagnoéstico.
Conclusiones: Dada la alta tasa de transmisibilidad perinatal de la infeccion por virus chikungunya,
este diagnostico debe considerarse en todo recién nacido hijo de madre con sintomas sugestivos de la
infeccién en el periodo cercano al parto.

Abstract

Chikungunya virus infection is a disease transmitted by vectors, in which vertical transmission was
described in years 2005-2006. An infection rate up to 49% in neonates born from mothers with
active viremia during labor has been observed. Perinatal infection could results in serious compli-
cations and potential cognitive impairment. Objective: To describe a newborn with Chikungunya
virus infection secundary to vertical transmission. Clinical case: A female newborn is analyzed. She
presented with fever and exanthema during her first week of life, elevation of transaminases and
thrombocytopenia. Her mother had had symptoms compatible with chikungunya virus infection
on the day of the delivery. Specific IgM antibodies against chikungunya were documented and the
diagnosis was confirmed. Conclusion: Given the high perinatal transmissibility rate of chikungunya
virus, this diagnosis should be considered in every newborn child of a mother with suggestive symp-
toms of chikungunya in the days surrounding delivery.
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Introducciéon

La fiebre chikungunya es una enfermedad transmi-
tida por vectores que ha mostrado una presentacién
ciclica. El virus chikungunya es un virus RNA que per-
tenece a la familia Togaviridae del género Alphavirus.
Se aislé por primera vez en Africa en los afios 1950; en
las décadas siguientes se presentaron brotes de la fiebre
Chikungunya en el continente africano y algunas re-
giones de Asia'?.

Desde el 2004, con un brote de origen en Kenia, el
virus ha expandido su distribucién geogréfica provo-
cando epidemias sostenidas en Africa y Asia"? que pos-
teriormente se extendieron a Europa y las Américas en
las tltimas décadas, con casos reportados en casi todos
los paises de Sudamérica®’.

La transmision de la enfermedad a los humanos se
produce por picadura de un mosquito infectado del gé-
nero Aedes"*. En el ciclo urbano el vector protagénico
es el Ae. aegypti y més recientemente el Ae. albopictus
adaptado al medio urbano, mientras el ciclo selvético
involucra Ae. furcifer y Ae. Africanus®.

Durante la epidemia de virus chikungunya en la isla
de La Reunidn, ubicada en el archipiélago de las Mas-
carefias en el océano Indico al este de Madagascar en
el continente africano, durante los afios de 2005-2006
se evidenci6 la transmisién vertical de la enfermedad,
con una tasa de infeccion de los recién nacidos que al-
canzaba hasta 49% en madres que presentaban viremia
intraparto®.

En el 2013 se confirmaron los primeros casos de
transmision de virus chikungunya en las américas y se
han documentado casos de transmisién autdctona en
todos los paises de Sudamérica a excepciéon de Chile y
Uruguay. En Colombia se han reportado 16.629 casos
sospechosos y 118 casos confirmados de infeccién por
virus chikungunya hasta la semana epidemiolégica 23
(10 de junio de 2016)°.

El objetivo de este reporte es presentar el caso de
un recién nacido con clinica y antecedentes compati-
bles con transmisién vertical de infeccioén por el virus
chikungunya, revisar la literatura y conocer las posi-
bles complicaciones de la enfermedad en la poblacién
neonatal.

Caso clinico

Se presenta el caso de un recién nacido de sexo
femenino producto de primera gestacién, madre re-
sidente en Segovia (Antioquia, Colombia) con em-
barazo controlado, con estudios maternos para VIH,
hepatitis B y prueba no treponémica para sifilis ne-
gativos; nacida por parto vértice espontdneo a las 39
semanas de edad gestacional, con adaptacién neona-
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tal espontdnea, pesé al nacer 3.600 gy talla de 52 cm;
alos 5 dias de vida consult6 por fiebre, exantema de
distribucién central e ictericia de 1 dia de evolucién.
Fue hospitalizada e inicialmente enfocada como una
sepsis neonatal tardia, con exdmenes que mostraron
una proteina C reactiva ligeramente elevada de 1,68
mg/dL, un citoquimico de orina sin alteraciones y
urocultivo negativo. Recibié tratamiento antibiético
con ampicilina (100 mg/kg cada 12 horas) y amikaci-
na (15 mg/kg/dia) durante 4 dias, tras lo cual se sus-
pendié por hemocultivos negativos. No recibi6 trata-
miento antiviral. Durante el curso de la enfermedad,
al sexto dia de vida, presenté trombocitopenia con
nadir de recuento plaquetario a los 7 dias de vida, con
tiempos de coagulacién dentro de limites normales
y elevacién de transaminasa glutimico oxaloacética.
Dentro de los estudios realizados se descartaron in-
feccién bacteriana, toxoplasmosis, malaria e infec-
cién por otros virus como dengue, citomegalovirus,
Epstein-Barr y rubedla. Al octavo dia de vida present6
requerimientos de oxigeno suplementario sin eviden-
cia de dificultad respiratoria, con radiografia de térax
normal y sin hallazgos patoldgicos a la auscultacién
cardiopulmonar. Al interrogar a la madre sobre los
eventos perinatales relevantes, ésta refirié que al mo-
mento del parto curs6 con fiebre, malestar general y
artralgias que impedian la deambulacién. Dado este
antecedente materno y el creciente nimero de ca-
sos en su regiéon de origen se solicité IgM para virus
chikungunya la cual fue positiva a los 10 dias de vida
postnatal. La paciente tuvo una evolucién favorable,
con mejorfa de la fiebre al cuarto dia de inicio de
sintomas y desaparicién del exantema a los 13 dias
de vida. Se logré retirar el oxigeno suplementario y
se observé ascenso en conteo plaquetario, con reso-
lucién de la trombocitopenia y las pruebas de fun-
cién hepatica a los 14 dias de vida, sin requerimiento
transfusional, ni otras complicaciones; por lo que fue
dada de alta a los 8 dias de hospitalizacién. En el se-
guimiento a los 6 meses la paciente se encontraba en
buen estado de salud con un neurodesarrollo acorde
a su edad cronoldgica (tabla 1).

Discusion

La epidemia ocurrida en la Isla de La Reunién reve-
16 la posibilidad de la transmisién vertical madre-hijo
del virus chikungunya cuando estas presentaban la in-
feccién 4 dias previos o 2 dias posteriores al parto®’.
La infeccién por virus chikungunya se puede presentar
en cualquier trimestre del embarazo, pero las lesiones
histoldgicas placentarias son poco frecuentes por fuera
del periodo periparto, por lo que es poco frecuente la
afectacion fetal con desenlaces desfavorables. Los ca-
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sos reportados son de recién nacidos que inician con
sintomas durante la primera semana de vida, lo que
es compatible con el periodo de incubacién del virus.
Se cree que la transmision vertical se deba a las micro-
transfusiones placentarias durante el trabajo de parto
en madres con viremia activa>®. También es posible la
contaminacién durante el paso a través del canal del
parto pero no se ha visto efecto protector en los pacien-
tes con cesdrea como via de parto’. No hay evidencia de
que el virus se transmita a través de la leche materna’.

Las manifestaciones clinicas de la infeccién por
virus chikungunya en la poblacién adulta son inespe-
cificas; pero con mayor frecuencia se presentan con
fiebre, mialgias y artralgias en cerca del 90% de los
casos, donde el inicio de los sintomas coincide con la
viremia?. Esto explica que exista riesgo de transmision
en mujeres sintomdticas al momento del parto como
se presentd en el caso expuesto, ya que corresponde al
periodo de mayor viremia y transmisibilidad.

La hipétesis de infeccién neonatal adquirida luego
del nacimiento por picadura del mosquito durante las
primeras horas de vida debe ser considerada, pero es
poco probable ya que el periodo de incubacién es entre
4 a 7 dias y las manifestaciones clinicas van a ser obser-
vadas luego de la primera semana de vida*’.

En el caso presentado la paciente cursé con fiebre,
exantema, trombocitopenia y elevacién de transamina-
sas; alteraciones que se han descrito en alta proporcién
en pacientes con infeccién por chikungunya?, también
se han descrito con frecuencia, aunque no observados
en este caso, la presencia de irritabilidad, dolor y ede-
ma en las extremidades’.

En alrededor del 60% de los neonatos infectados
por virus chikungunya las manifestaciones clinicas y de
laboratorio son similares a la forma cldsica descrita en
escolares y adolescentes, con un cuadro febril asocia-
do a exantema con resoluciéon espontdnea de la enfer-
medad en 1 a 2 semanas’. En la presentacién clinica es
importante diferenciarla de la infeccién por dengue, la
cual también puede presentar fiebre, pero el inicio del
cuadro clinico es mds térpido, el exantema es menos
frecuente y las manifestaciones articulares estdn ausen-
tes; el shock y la hipotensién se pueden presentar con
mids frecuencia y la trombocitopenia es de presentacién
mds tardia y marcada’; el punto clave en la infeccién
por virus chikungunya radica en el mayor compromiso
articular, pero este puede ser dificil de determinar en la
poblacién neonatal.

Hasta el 40% de los neonatos presentan formas
complicadas o graves de chikungunya’; que puede ma-
nifestarse como una fiebre hemorragica en pacientes
con trombocitopenia grave, coagulacién intravascular
diseminada, alteracién de la funcién hepética, miocar-
ditis, dificultad respiratoria o compromiso neurolégi-
co™. En el caso descrito se normalizaron las pruebas de

Tabla 1. Estudio de laboratorio del caso clinico

Estudio hematoldgico

Hemoglobina 16,8 g/dL

Hematocrito 47,1%

Leucocitos 8.900 células/ulL
Neutrofilos 62% (5.518 células/uL)
Linfocitos 26% (2.314 células/uL)
Monocitos 3% (267 células/ul)
Plaquetas 18.000 /uL

Estudio bioquimico
Transaminasa glutamico oxaloacetica 177 U/I
Transaminasa glutamico piruvica 30 U/

Bilirrubina conjugada 0,78 mg/dl

Bilirrubina total 11,16 mg/dl
Estudio infectoldgico

IgM Citomegalovirus No reactivo

IgG Citomegalovirus Reactivo

IgM Toxoplasma No reactivo

IgG Toxoplasma Reactivo

IgM Rubéola No reactivo

IgG Rubéola Reactivo

IgM EBV Negativo

IgG Varicela Zoster Positivo

IgM Dengue Negativo

Antigeno NS1 Dengue Negativo

IgM Chikungunya Positivo

Hemoparasitos (Gota gruesa) No se observan

funcién hepdtica y se resolvié la trombocitopenia a las
2 semanas de vida.

Las complicaciones neuroldgicas son variables, des-
de compromiso del estado de conciencia, meningoen-
cefalitis, convulsiones o polineuropatia®’. En el segui-
miento a largo plazo de estos pacientes con infeccién
perinatal por chikungunya virus se ha visto que tienen
un mayor riesgo de retraso global del neurodesarrollo,
principalmente aquellos que presentan encefalopatia
en el periodo neonatal. Las alteraciones predominantes
son de la coordinacion y del lenguaje'.

En nuestra paciente debido a la trombocitope-
nia grave no se realizé puncién lumbar en busqueda
de compromiso en sistema nervioso central, no hubo
evidencia clinica de hemorragias ni de disfuncién
cardiovascular. El seguimiento neurolégico del caso
presentado fue a los 6 meses, pero idealmente debi6
haberse efectuado a los 18 y 24 meses efectuando Test
de Bayley.

El diagnéstico confirmatorio por laboratorio para
virus chikungunya se basa en aislamiento viral, de-
teccién con reaccién en cadena de la polimerasa en
tiempo real del genoma en la fase virémica, serologia
IgM especifica en el momento agudo o incremento en
4 veces los titulos de IgG especifica. Los anticuerpos
IgM son detectables después del cuarto dia del inicio
de la enfermedad, lo que en nuestro paciente estableci6

ebitoriaL_giku

287



CASO CLINICO

Reporte de caso de transmision vertical de la infeccion por virus chikungunya - S. E. Cardona-Correa et al

el diagnoéstico. La IgM al ser pentamérica no atraviesa
la barrera placentaria y es representativa de respuesta
inmunoldgica en el recién nacido, esta puede persistir
positiva durante varios meses. La IgG se eleva después
de la segunda semana de la enfermedad y puede persis-
tir as{ por varios afios''.

Hasta el momento no existe un tratamiento espe-
cifico para tratar la infeccién por virus chikungunya
ni vacunas para prevenirla. Se pueden utilizar antiin-
flamatorios para el control de los sintomas, principal-
mente las manifestaciones osteoarticulares.

El tratamiento de los recién nacidos con sospecha
de infeccién por virus chikungunya se basa en medi-
das de soporte. Aunque no se han documentado caso
de transmisién intrahospitalaria por virus chikungun-
ya en las unidades neonatales’, se podria considerar el
aislamiento con toldillo en instituciones donde se evi-
dencie presencia de vectores a nivel intrahospitalario.
Debido a las manifestaciones potencialmente fatales de
la infeccién congénita por chikungunya recomenda-
mos que los hijos de madres en periodo de viremia cer-
cano al parto sean observados estrechamente durante
los primeros dias de vida. Ya que no hay evidencia de
transmisién del virus mediante la lactancia materna
recomendamos continuar esta durante la enfermedad.

El posible beneficio de la inmunoglobulina huma-
na polivalente para control de la enfermedad se ha de-
mostrado in vitro y en modelos animales con ratones
recién nacidos, donde la administracién profildctica de
inmunoglobulina purificada de donantes en fase con-
valeciente de la enfermedad tuvo un efecto protector
de infeccién fatal'?. Actualmente estd en curso un estu-
dio para determinar el posible beneficio de la profilaxis
con inmunoglobulina polivalente humana en hijos
de madres virémicas para desenlaces fatales (Clinical-
Trials.gov NCT02230163).

Conclusion

La infeccién por transmisién vertical del virus
chikungunya debe considerarse dentro del diagndstico
diferencial en los recién nacidos de madres con sinto-
mas sugestivos en el periodo cercano al parto, dada la
alta tasa de transmisibilidad. Se debe conocer el curso
clinico de la enfermedad, las potenciales manifestacio-
nes graves en este grupo etario y los estudios virologi-
cos y seroldgicos disponibles para lograr un diagnésti-
co oportuno y un manejo adecuado.
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Resumen Palabras clave:

o . o . Dengue,
Objetivos: Determinar los efectos adversos del uso de la dipirona en el tratamiento de la fiebre en signos de alarma
pacientes con dengue con signos de alarma comparado con paracetamol, a nivel clinico y laborato- dipirona ’
rial. Métodos: Ensayo clinico aleatorizado realizado en el periodo de enero a marzo de 2013 en pacien- paracetamol

tes pedidtricos internados con diagndstico de dengue con signos de alarma. Resultados: 79 pacientes
ingresaron al estudio, 62% de sexo masculino, con una edad promedio de 8,55 afios. 23 pacientes
recibieron dipirona y 56 pacientes recibieron paracetamol como tratamiento para la fiebre, no hubo
diferencias estadisticas entre grupos en cuanto a sexo, dias de internaciéon ni dias de medicacién.
Clinicamente 2 pacientes presentaron gingivorragia con distribucién igual entre grupos y 1 paciente
presento epistaxis, en ambos casos leves sin repercusion hemodindmica. En el laboratorio fue llama-
tivo el descenso del recuento de total de granulocitos neutréfilos en el grupo dipirona pero no hubo
diferencia estadistica significativa con recuperacién posterior, asi mismo las transaminasas en el grupo
dipirona se elevaron en mayor rango respecto del grupo paracetamol pero no hubo diferencia es-
tadistica significativa, ni sintomas acompanantes. En los demds parametros de laboratorios no hubo
alteraciones de importancia. Conclusién: La dipirona es una alternativa razonablemente segura de
tratamiento de la fiebre en pacientes con dengue con efectos adversos menores sin repercusion clinica
de importancia.

Conflicto de intereses: El presente trabajo no tiene conflicto de
intereses.
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Evidencias de la capacidad predictiva del Child
Behavior Checklist 1.5-5 (CBCL/1.5-5)

Evidences of predictive capability of Child
Behavior Checklist 1.5-5 (CBCL/1.5-5)

Sr. Editor:

El estudio psicométrico de instrumentos de evalua-
ci6én de aspectos disfuncionales en edades tempranas
es tarea pendiente en Latinoamérica, y cuando se rea-
lizan, brindar evidencia adicional de la capacidad pre-
dictiva del instrumento les da un valor agregado.

En una publicacién reciente, Albores-Gallo y sus
colegas' reportan un andlisis psicométrico del Child
Behavior Checklist 1.5-5 (CBCL/1.5-5) en México,
brindando coeficientes o totales favorables para la
muestra clinica (0,95) y comunitaria (0,94), asi como
un area bajo la curva (ABC) meritoria (0,77).

Sin embargo, a nuestro entender, algunos andlisis
adicionales pudieron implementarse a fin de obtener
una versién que rescate las particularidades de esta
parte del continente, y que posea ademds evidencias de
validez con relacién a su estructura interna. Por ejem-
plo, se usé la escala completa, aunque en el estudio in-
tercultural de Ivanova y colegas citado en el trabajo’,
reportaron en su tabla 1 indices de ajuste propios del
analisis factorial confirmatorio (AFC) de magnitud no
aceptable en muchos de los paises (p.e., CFI < 0,95), lo
que podria ser indicador de que la estructura factorial
no serfa invariante entre culturas y que ameritaria un
analisis al respecto.

En ese caso, es conveniente realizar un AFC y apre-
ciar el comportamiento psicométrico de los items del
CBCL, ya que existen coeficientes o de magnitud baja
en algunos casos (p.e., Atencion), asi como de magni-
tud heterogéneos al interior del CBCL. Esto indicaria
que algunos items no poseen la adecuada capacidad
discriminativa podrian ser, al menos en México, eli-
minados. Asimismo, recordar que es necesario cum-
plir algunos supuestos para usar el coeficiente o, y
que existen alternativas (p.e., coeficiente ® si estos
no llegan a cumplirse). Por otro lado, es conveniente
evaluar modelos jerdrquicos para justificar el uso de
factores generales de conductas internalizantes y exter-
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nalizantes, asi como el uso de una puntuacién total,
tal como se hizo en Chile®. Finalmente, no se brinda
una explicacién clara sobre la obtencién del punto de
corte utilizado (24 puntos), ni evidencia adicional de la
confiabilidad de dicho punto de corte, es decir, sobre
la certeza de clasificar a la persona como caso y no caso
con la puntuacién mencionada* independientemente
del ABC encontrada; asi como tampoco como de la
confiabilidad de la configuracion del perfil®, tan nece-
saria en instrumentos multidimensionales.

A pesar de esos inconvenientes que pueden solu-
cionarse en el corto plazo, el CBCL presenta indica-
dores favorables, aunque no definitivos, de su capaci-
dad predictiva, ya que si bien su ABC es meritoria, su
intervalo de confianza (IC) se encuentra en el limite
de lo aceptable (IC95% 0,699-0,842). No obstante, esa
robustez podria incrementarse si se implementan algu-
nas mejoras en el disefo.
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Respuesta a Carta al Editor
Sr. Editor

En relacién a la carta titulada: Evidencias de la ca-
pacidad predictiva del Child Behavior Checklist 1.5-5
(CBCL/1.5-5) queremos hacer las siguientes precisio-
nes.

El proceso de validez de un instrumento se cons-
truye a lo largo del tiempo, en distintas muestras, po-
blaciones y por grupos de investigadores independien-
tes al grupo original que validé el instrumento. Por lo
mismo suele ser un proceso largo y costoso’.

En ese sentido el CBCL 1.5-5 es uno de los instru-
mentos para medir la psicopatologia mds validados en
distintos paises?>. Ademds, la uniformidad de la me-
todologia usada por los investigadores para evaluar las
propiedades psicométricas del CBCL ha hecho que la
comparacion transcultural sea posible®.

En la mayoria de los estudios de validez de este ins-
trumento la curva ROC se realiza para demostrar la va-
lidez de criterio (referidos clinicamente vs no referidos
clinicamente). En nuestro estudio el puntaje total cru-
do de 24 fue el mejor punto de corte a partir de la curva
ROC y el valor con mejor sensibilidad y especificidad.
Sin embargo, nuestro resultado con un ABC (4rea bajo
la curva) en el limite de lo aceptable de 0,77 nos obliga
a considerar varias posibilidades: 1) la referencia clini-
ca puede no reflejar lo mismo en paises desarrollados
que en paises con una limitada infraestructura de salud
mental como México; 2) el estigma asociado a los tras-
tornos psiquidtricos pudiera influir en la decisién de
referir a los niflos para una valoracién de salud men-
tal; 3) el personal que hace la referencia clinica pudiera
tener conocimientos limitados sobre cuales problemas
de salud mental de los nifios entre 1 y 5 afios de edad
ameritan intervencién y tratamiento. Nuestro estudio
de validez inicial de la versién mexicana del CBCL/1.5-
5 deja varios andlisis pendientes que deben completar-

CARTA AL EDITOR

se en estudios futuros como serian la realizacién de un
andlisis factorial confirmatorio, la confiabilidad inte-
revaluador entre distintos informantes (padre-madre),
la validez de constructo de cada uno de los sindromes
que explora el instrumento, la validez concurrente con
otros instrumentos de psicopatologia y la sensibilidad
al cambio. A pesar de estas limitaciones consideramos
que el CBCL/1.5-5 es un instrumento util y necesario
que puede utilizarse en México para propésitos clini-
cos y de investigacion.
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Resumen Palabras clave:

» . . . ’ o Medicinas/Terapias
Introducciéon: Las Medicinas Complementarias/alternativas (MCA) cada dia son mds utilizadas por Complementarias/
los pacientes, incluidos nifios y adolescentes. En Chile el Ministerio de Salud (Minsal), haido recono-  Ajternativas;

ciendo y regulando alguna de ellas, aunque todavia existe gran desconocimiento sobre su efectividad  Ninos/Adolescentes;
y seguridad. Objetivo: Revisar la evidencia disponible en relacién a las MCA en adolescentes con  Trastorno déficit
Trastorno déficit atencional/hiperactividad (TDAH) y trastornos del 4énimo. Metodologia: Se realiz6 atencional

una btisqueda bibliografica en PubMed de articulos de revision del tema, publicados los tltimos 10 hiperactividad;
anos, con las palabras claves “Complementary/Alternative Medicine/Therapies”; “Attention deficit ~ Trastornos del 4nimo
disorder with hyperactivity” y “Mood disorders” combinadas con “Children/Adolescents”. Se com-

plement6 con otras fuentes de informacion consideradas relevantes. Resultados: Mundialmente ha

habido un aumento progresivo de publicaciones en relacién a MCA. No obstante, no todos los es-

tudios son de buena calidad metodolégica, y la mayoria de los estudios en poblacién infanto-juvenil

sefialan resultados inconclusos. En TDAH se han demostrado beneficios con dcidos grasos omega

3. En relacion a otras MCA y TDAH, no se han demostrado efectos favorables superior al placebo.

Varios estudios presentan fallas metodoldgicas y hacen faltan mds estudios, lo cual imposibilita tener

conclusiones al respecto. En trastornos del animo, hay varias terapias promisorias, como es el ejerci-

cio fisico, la terapia de luz, la hierba de San Juan y algunos tipo de meditacién como el Mindfulness.

En Chile, todavia no hay estudios en este grupo etario, siendo importante poder desarrollar lineas de

investigacion en esta drea en virtud de la situacién actual del pais.
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Abstract

The Complementary/Alternative Medicine (CAM) have been increasingly used by patients such as
children and adolescents. The Ministry of Health in Chile (MINSAL) has recognized and regulated
some CAM, although there is still unknown their effectiveness and safety of these. Objective: Review
the available evidence regarding the use of CAM in adolescents with the attention deficit hyperacti-
vity syndrome (ADHD) and mood disorders. Methodology: A review of the related literature about
this topic on PubMed, focus on the last 10 years and using as a keywords Complementary/Alternative
Medicine/Therapies, Attention deficit disorder with hyperactivity, Mood disorders, and Children/Ado-
lescents. The revision was also complemented with other sources of information. Results: Globally
there has been a progressive increase in publications in relation to the CAM. However, not all studies
follow a good methodology and the majority of the studies in adolescents show inconclusive results.
The ADHD studies have shown benefits when using omega 3 fatty acids. Regarding other CAM and
ADHD, the evidence does not show any favorable results beyond placebo. Though some of these stu-
dies have methodological mistakes or lack of enough studies, making it impossible to have conclusi-
ve. In mood disorders, there are several promising therapies, such as: physical exercise, light therapy,
St. John’s Wort and some kinds of meditation like Mindfulness. In Chile, there are still no studies in
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this age group, which makes important the development of a line of research in this area.

Introducciéon

Las medicinas complementarias/alternativas (MCA)
cada vez son mds usadas por los pacientes, incluido ni-
nos y adolescentes. Existen diferentes tipos de MCA,
siendo la gran mayoria de bajo costo y ficil acceso'. Las
principales razones de su uso son la insatisfaccién con
la medicina convencional y el efecto positivo que han
tenido en familiares y amigos'.

Paulatinamente diferentes MCA se han ido incor-
porando a los sistemas de salud, y mds profesionales las
estan practicando. Sin embargo, todavia no esta clara
la efectividad de muchas de ellas.

Durante los dltimos afos, ha habido un aumento
considerable de las publicaciones en esta drea. En 1991
se publicaron 2.260 articulos relacionados con MCA,
en cambio el 2011 esta cifra llegd a 9.4412.

El objetivo de este articulo es llevar a cabo una re-
vision de la evidencia cientifica disponible, en relacién
al uso de MCA en adolescentes con TDAH y trastornos
del énimo, y la situacién en nuestro pais, con el fin de
aportar a los profesionales una visién actualizada de la
efectividad y seguridad de las MCA.

Metodologia

La busqueda bibliografica se realiz6 en PubMed
conjugando los términos MESH “complementary the-
rapies”, “children and adolescents”, “attention deficit
disorder with hyperactivity” y “mood disorders”, con
limites de idioma inglés y espaiiol, publicados entre
enero 2004 y agosto 2015. Ademas, se amplié la bus-

queda a las referencias de los trabajos seleccionados y se

complementd con otras fuentes de informacién consi-
deradas relevantes. Se buscé también en la pégina ofi-
cial del Ministerio de Salud Chileno (www.minsal.cl)?.

Conceptos en medicina complementaria

Muchas veces existe confusién con los diferentes
términos utilizados, como medicina tradicional y no
tradicional, complementaria y alternativa, convencio-
nal o integrativa, etc.

La OMS conceptualiza la medicina tradicional
como “la sumatoria total del conocimiento y culturas,
ya sea explicables o no, y que son usadas en el mante-
nimiento de la salud o en la prevencién y tratamiento
de las enfermedades””. Por ejemplo, medicina tradi-
cional China, medicina tibetana o ayurveda en India,
la medicina mapuche en Chile, etc®.

La medicina convencional es la medicina conside-
rada como oficial o alépata.

La medicina complementaria, es la que se utiliza
junto con la medicina convencional.

La medicina alternativa, es la que se usa en reem-
plazo de la medicina convencional.

Por ultimo, estd el concepto de medicina integrati-
va, con un enfoque integral del paciente, tanto el médi-
co convencional como el terapeuta de MCA, conocen
la terapia indicada por el otro y trabajan en conjunto,
en equipo. En este caso, la MCA se integra al sistema de
salud convencional®’.

La colaboracién Cochrane define como MCA a
un “amplio grupo de recursos terapéuticos que inclu-
ye todos los sistemas, modalidades, prdcticas de salud,
teorias y creencias que los acompafian, diferentes a
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aquellas intrinsecas al sistema de salud politicamente
dominante de una sociedad particular en un periodo
histérico dado™*.

Epidemiologia

Una encuesta realizada el 2007 en EEUU por el
NCCIH (Centro Nacional de Salud Complementa-
ria e Integral), mostré que las MCA mds comunes en
nifios son los productos naturales (17,7%), siendo la
echinacea y el aceite de pescado los mas usados por
adolescentes (37,2% y 30,5% respectivamente). Las
medicinas cuerpo/mente ocuparon el segundo lugar,
con terapias como respiraciéon profunda (12,7%) y
meditacién (9,4%); posteriormente la quiropraxia y
osteopatia (8,6%) y masajes (8,3%)7".

Situacion en Chile

En 1992 se crea en el Ministerio de Salud de Chile
(Minsal) la “Unidad de Medicina Tradicional y Otras
Practicas Médicas Alternativas”. El 2005, se dicta el
Decreto Ne 42 del Cédigo Sanitario, que reglamenta
el ejercicio de las practicas médicas alternativas (com-
plementarias) como profesiones auxiliares de la salud.
Hasta el momento, se ha reconocido la Acupuntura
(Decreto Ne 123 de 2008); Homeopatia (Decreto N° 19
de 2010) y Naturopatia (Decreto N° 5 de 2013)°.

Actualmente a nivel de salud publica, las MCA se
estin desarrollando tanto en consultorios como en
hospitales, practicindose en el 34,5% de los estableci-
mientos y el 54% de los terapeutas en estos lugares son
profesionales de la salud®’.

El 2010 el Minsal realiza el primer censo encues-
ta nacional de MCA, a cargo del Centro de Estudios
de Opinién Ciudadana de la Universidad de Talca.
Se encuest6 a 2071 terapeutas de MCA!. Las terapias
mds practicadas fueron: Terapia floral (56,3%), Reiki
(48,3%), Reflexologia 19,3%, Biomagnetismo 15,9%
y Aromaterapia 14,4%. Muchos terapeutas de MCA
practicaban mds de un tipo de terapia''.

Dentro del perfil del terapeuta de MCA, el 92,1%
de los terapeutas habian cursado estudios superiores
y/o técnicos profesionales. De éstos, s6lo el 37% co-
rrespondian a titulos relacionados al drea de la salud,
(psicélogos [9,6%] v técnicos en salud [8,7%]). Dentro
de las profesiones no relacionadas a la salud, los mas
frecuentes fueron los profesores (8,8%). De las 418 en-
tidades formadoras mencionadas en la encuesta, sélo
un 5,2% de los Institutos profesionales y/o técnicos
universitarios son reconocidas por el Mineduc!'.

En relacién al uso de MCA, el 55% de los chilenos
ha usado al menos un tipo de MCA durante su vida,
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independiente de la edad, sexo, nivel socioeconémico
y prevision'.

En cuanto a los motivos de consulta, los més fre-
cuentes son problemas emocionales (56%), dolores
(26%), depresion (24,8%) y estrés (14,6%). El 80.8%
de los pacientes acuden al terapeuta referidos por otro
paciente usuario de MCA. En el caso de las dolencias
fisicas, las MCA mds comunes fueron la Acupuntura,
Apiterapia, Quiropraxia, Terapia neural y Biomagne-
tismo'!.

En el diagnéstico realizado el 2012, en relacién a los
resultados de las terapias de MCA, los mayores logros
obtenidos fueron la reduccién de sintomas (19%), mi-
tigacién y/o remisiéon de enfermedades (18,6%) y en
mejorar la calidad de vida y bienestar (11,3%)".

Hasta la fecha, en Chile no se cuenta con estudios
de uso de MCA en poblacién adolescente. Existe pre-
ocupacién por el Minsal y se estdn desarrollando li-
neas de investigacion, por ejemplo en Terapia Floral
y TDAH.

MCA y adolescentes

La prevalencia en nifios y adolescentes del uso de
MCA es entre un 20 a un 40%, siendo mayor al 50% en
pacientes con patologias crénicas (asma, TDAH, au-
tismo, cancer, pardlisis cerebral, fibrosis quistica, en-
fermedad inflamatoria intestinal, artritis reumatoidea
juvenil)'2.

Las principales razones de los adolescentes para su
uso son: el boca a boca; porque un tratamiento par-
ticular es considerado efectivo, miedos a los efectos
adversos de los firmacos, por insatisfacciéon con la
medicina convencional y la necesidad de méds atencién
personal'.

El uso de MCA es mas frecuente en hijos de padres
que usan MCA vy los adolescentes estdn mds abiertos
que sus padres a este tipo de terapias'®

El 66% de los padres/cuidadores no le avisa al pe-
diatra que estdn usando algin tipo de MCA en forma
paralela'?, lo que refleja la importancia de preguntar
dirigidamente por su uso, ya que algunas pueden tener
interacciones o efectos adversos, al usarlas junto con
otras terapias.

El 2007 en EEUU, el National Health Interview
Survey NIH NCCAM, realizé6 una encuesta a 5.651
adolescentes con TDAH, ansiedad y depresién (que re-
presentaban a 7 millones de jévenes). En este grupo de
pacientes, el uso de MCA fue de 28,9% versus el 11,6%
de la poblacién general (p < 0,05). Al comparar ambos
grupos de patologias, se observé que el 34,8% de los
pacientes con ansiedad/depresién usaban algin tipo
de MCA versus el 24,7% de los pacientes con TDAH
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(p < 0,05). Las MCA mas usadas por estos pacientes
fueron: Terapias mente/cuerpo (16,3%), Terapias bio-
légicas (11%), Terapias basadas en manipulacién cor-
poral (8,5%)".

En este estudio, ademads se estudiaron factores re-
lacionados al uso de MCA; donde resultaron positivos
el mayor nivel educacional de los padres OR: 3,04 [1,7-
5,26], tener otra condicién crénica OR: 2,19 [1,21-
3,97], uso de prescripciones médicas OR: 1,8 [1,18-
3,24], dificultad para pagar consulta de salud mental
OR: 2,63 [1,35-5,11]".

Una revisién alemana sobre el uso de MCA en ado-
lescentes, realiz6 una busqueda de estudios publicados
entre 1995-2012, se encontraron 4.875 estudios, de los
cuales 1.379 eran estudios en nifos, de éstos se escogie-
ron 170, de los cuales 35 fueron excluidos porque uti-
lizaron algtin tipo de terapia convencional; finalmente
135 estudios cumplian con criterios de inclusién. El
57% de los estudios escogidos, fueron realizados en In-
glaterra, Australia y China. Las MCA mds comunes en
adolescentes, fueron las hierbas, homeopatia, reflexo-
logia y acupuntura®.

De estos 135 estudios, el 3,7% (5/135) concluye-
ron una recomendacién a favor de la intervencién con
MCA, un 19,4% realizaron una recomendacién con-
dicional positiva; el 6,6% (9/135) recomendaron que
ciertas intervenciones no debieran realizarse. Llama la
atencion que el 70,3% de los estudios fueron no con-
cluyentes'. Resultados similares han sido encontrados
en otros estudios'.

Se observé también, que la proporcién de estudios
inconclusos ha ido aumentando en el dltimo tiempo,
siendo un 55,6% entre 1995-2000; y 73,4% entre 2007-
2012,

Al analizar las principales razones de las deficien-
cias de estos estudios y el alto porcentaje de estudios
inconclusos, se vio que en un 60,7% eran necesarios
mds estudios; 42,2% eran de baja calidad metodolégi-
ca; 35,6% tenfan un nimero pequeno de pacientes y en
un 21,5% los datos eran insuficientes'.

En relacién a los tipos de estudios en MCA en nifos
y adolescentes, una revision realizada por Snyder et al,
seleccion6 111 estudios publicados en pubmed duran-
te el 2011, las patologias mas estudiadas fueron dolor,
cefalea, TDAH, asma y c6licos. La mayoria de los es-
tudios correspondié a revisiones, reportes de caso y
estudios de baja calidad metodolégica. Se observé que
las MCA mads frecuentes usadas en nifios y adolescen-
tes fueron las hierbas (28%), dentro de este grupo los
estudios observacionales fueron un 29%, los RCT 26%
y revisiones sistemdticas un 10%; en segundo lugar fue
la acupuntura con un 26% (observacionales 17%, RCT
45% y revisiones sistemdticas 17%); en tercer lugar los
masajes con un 9% (revisiones sistemdticas 20% y 40%
de RCT); quiropraxia con un 5% ( sélo se encontr6 un
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estudio de buena calidad metodolégica); por ultimo,
homeopatia con un 5% (sélo estudios de baja calidad
metodoldgica)'e.

Hunt et al, seleccionaron 20 revisiones sistemdticas
publicadas el 2009 relacionadas a MCA y nifos. Algu-
nos ejemplos de los resultados de este estudio, destaca
que en acupuntura se encontraron 24 RCT, observan-
dose beneficios en el manejo de las nduseas y vémitos
post cirugfa. En quiropraxia, no hubo evidencia sufi-
ciente. Dentro de las hierbas medicinales, se encontra-
ron 2 estudios con echinacea para manejo del resfrio,
uno a favor y otro que no mostré diferencias signifi-
cativas. Con respecto a homeopatia, hubo 2 revisiones
sistemdticas con resultados beneficiosos en relacién al
manejo de la diarrea en nifos y en TDAH, aunque hay
que considerar que los 3 estudio del manejo de la dia-
rrea con homeopatia incorporados en la revision siste-
midtica analizada, fueron realizados por el mismo autor
de la revision. En TDAH, 2 de los 3 RCT mostraron
resultados positivos. Una revisién sistemdtica de hip-
nosis, que incluy6 13 RCT, mostré evidencia consis-
tente de efectividad en el manejo del dolor relacionado
con procedimientos pedidtricos. En relacién a masajes,
2 revisiones Cochrane han mostrado efectividad en la
promocion de la salud mental y fisica, pero en menores
de 6 meses. Por dltimo, con respecto al yoga se selec-
ciond una revisién sistemdtica que inclufa 24 RCT, en
6 RCT se vio mejoria de la memoria y concentracion.
Sin embargo, fue dificil obtener conclusiones, debido a
la heterogeneidad de los estudios, las diferentes técni-
cas de yoga empleadas y la falta de rigurosidad de los
disefios utilizados"’.

TDAH y trastornos del &nimo

En la atencién clinica de pacientes adolescentes, es
comun encontrarnos que en nuestro pais las MCA fre-
cuentemente son utilizadas en patologias tales como el
TDAH vy los trastornos del 4nimo.

Trastorno déficit atencional

Muchas veces los padres de jévenes con TDAH no
quieren utilizar firmacos psicoestimulantes por mie-
do a que sean etiquetados, a los efectos adversos o la
creencia que se volverdn “adictos”, por lo que buscan
otras alternativas como tratamiento, dentro de las cua-
les estdn las MCA.

En adolescentes con TDAH, el uso de suplementos
nutricionales es 10% mads probable que en adolescentes
sin TDAH'.

Una revisién publicada el 2014 por Bloch & Mul-
queen, sobre el uso de suplementos nutricionales en el
tratamiento de TDAH concluyé que el uso de 4cidos
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grasos omega 3 (dosis 1 a 2 g/dia) tenia sustento ni-
vel 1 de evidencia (basado en revisiones sistematicas
de RCT). El uso de melatonina se catalogé como nivel
2 de evidencia (basado en estudios de RCT), demos-
trando eficacia en el manejo de trastornos del suefio
relacionados con TDAH, pero sin mejoria clinica en
relacién a los sintomas de TDAH. El uso de suplemen-
tos con minerales como zinc y fierro, ha demostrado
beneficios en pacientes con déficits de estos nutrientes
(nivel 3 de evidencia). Se han encontrado algunos estu-
dios que reportan alguna mejoria con el uso del pycno-
genol (producto derivado de la corteza del pino) y con
el ningdong (granulado que se utiliza en la medicina
tradicional china), sin embargo, se desconocen sus me-
canismos de accién y faltan mds estudios al respecto®.

Con respecto a la hierba de San Juan, L-carnitina
y gynko biloba, no hay evidencia que avale su uso en
estos pacientes y se desaconseja su uso debido a los po-
tenciales efectos adversos que podrian provocar estos
productos®.

Otras MCA, tampoco han demostrado su utilidad
en el manejo de adolescentes con TDAH, como es el
caso de la Acupuntura. Una revisién Cochrane publi-
cada el 2011, donde se realiz6 una extensa bisqueda en
varias bases de datos, no encontré estudios de calidad
para poder ser incluidos en la revisién de esta temdti-
ca®.

Con respecto a las Flores de Bach y TDAH, no hay
evidencia cientifica que demuestre que sea superior al
placebo. Una revisién sistemdtica sobre el uso de tera-
pia floral en diferentes patologias, incluyé un estudio
donde se analiz6 el uso de flores de Bach en 40 pacien-
tes entre 7 a 11 afios con TDAH, se evalud el uso de
Rescue Remedy por 3 meses y se utiliz6 el test de Con-
ners para evaluar cambios. No hubo diferencias signi-
ficativas en relacién al uso del placebo, cabe considerar
que el estudio tuvo un 42% de pérdidas®’.

Por lo general, no se ha podido establecer conclu-
siones con respecto a la efectividad de las terapias de
meditacién para TDAH. En una revisién Cochrane del
2010 no se observaron diferencias significativas entre
meditacién y tratamiento estdndar, sin embargo, el
ntmero de estudios fue limitado (sélo 4 estudios) y
el tamafo de las muestras pequenas, teniendo un alto
riesgo de sesgo. Los efectos adversos de la meditacién
no han sido informados. Se necesitan mds ensayos*.

Trastornos del 4animo

El uso de MCA como antidepresivos es cada vez
mads frecuente, ya que son mas econémicos, con menos
efectos adversos (excepto hierba de San Juan) y gene-
ran menos estigmas.

Una revision realizada el 2014 por Popper, anali-
z6 la evidencia del uso de MCA en trastornos del 4ni-
mo en adolescentes. 5 RCT mostraron beneficios del
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ejercicio fisico para estos pacientes, con un tamafio de
efecto SMD de 0,6 (p = 0,03). Sin embargo, el ejercicio
en exceso podria facilitar ciertos tipos de psicopatolo-
gias®.

La terapia de luz, en varios estudios (4 RCT y 4 en-
sayos clinicos abiertos), ha demostrado un efecto posi-
tivo en sintomas animicos en pacientes con depresién
estacional y usando luz brillante en el box. Aunque se
necesitan mds estudios dado el nimero pequeiio de
pacientes incluidos?.

La hierba de San Juan, tiene efectos a nivel de sero-
tonina, norepinefrina y dopamina, y ha mostrado be-
neficios en el tratamiento de la depresién. #* Esta hierba
induce el citocromo p450, por lo cual hay que tener
cuidado con los potenciales efectos adversos que pu-
diera tener (similar a otros IRSS y Sd. Serotoninérgico,
entre otros) e interacciones con otros medicamentos,
en este sentido es importante advertir a las adolescen-
tes mujeres el uso de esta hierba en conjunto con anti-
conceptivos orales, los cuales podrian tener una dismi-
nucién en su eficacia.

En relacidn a las terapias cuerpo/mente, un tipo de
meditaciéon “mindfulness”, ha mostrado efectos be-
neficiosos en diferentes tipos de patologias, como el
manejo del estrés, depresién, ansiedad, trastorno de
personalidad limitrofe, entre otros*»*. Varios estudios
han demostrado cambios a nivel neurobiolégicos y
no se han reportado efectos adversos con este tipo de
préctica®.

Analisis de la evidencia disponible

En la literatura actual, a nivel mundial, existe mu-
cha evidencia (sobre todo en los tltimos 10 afios) que
avala que los estudios de MCA adolecen de rigurosidad
metodoldgica (mal disefio, muestras insuficientes, ses-
gos, resultados inconclusos) y los que estdn bien dise-
fados no concluyen resultados que apoyen la efectivi-
dad de las diferentes MCA.

Con frecuencia los estudios de MCA analizan va-
rios tipos de intervenciones al mismo tiempo, lo cual
imposibilita conocer el real efecto de cada una de ellas
por separado. Tampoco se detallan las adherencias a
cada terapia en el tiempo ni se reportan los efectos ad-
versos o interacciones que pueden tener con otro tipo
de terapias o firmacos.

Cada afio, mds estudios de MCA son publicados,
pero faltan més estudios en poblacién infanto-juvenil.
En este aspecto, es importante contar en Chile con es-
tudios que evaltien las terapias mds usadas en nuestro
medio, pues no necesariamente coinciden con las tera-
pias utilizadas en otros paises, y hace falta evidencia de
buena calidad que pueda apoyar su uso.
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Algunas consideraciones a tener en cuenta es que
no necesariamente el uso de MCA es sinénimo de
inocuo. Algunas terapias pueden tener efectos adver-
sos. También que lo simultdneo no siempre es sinér-
gico (por ejemplo el uso de Hierba de San Juan con
antidepresivos IRSS), y por dltimo el uso de MCA no
siempre serd de menor costo que el uso de la medicina
convencional.

Es fundamental, que exista regulacién con respecto
a la produccién de los suplementos y hierbas usadas
como MCA. En nuestro pais, es frecuente que varios
productos sean vendidos sin supervisiéon del ISP ni or-
ganismos como la FDA. En este sentido, es importante
contar con estudios de eficacia, farmacocinética y cos-
to-efectividad, que puedan ayudar a tomar decisiones
en politicas publicas y que puedan demostrar seguri-
dad y eficacia de estos productos en la poblacién.

Otro punto a tener en cuenta, es el marco ético-le-
gal de estas terapias, y que ha sido motivo de discusién
en otros paises'>*.

Discusion

Las MCA son cada vez una opcién mads utilizada
por muchos pacientes, pues son accesibles, de menor
costo y promocionadas con resultados promisorios,
muchas veces no avaladas por la evidencia cientifica.

Estas MCA, responden a un grupo de necesidades
que no estdn siendo satisfechas por la medicina con-
vencional actual. Es crucial reflexionar sobre el modelo
de atencién que hemos estado utilizando hasta ahora
y la importancia de poder brindar un modelo integral
de atencién, con una visién mds holistica del paciente
y su enfermedad, que es a lo que apuntan muchas de
estas terapias.

Es necesario que los profesionales pregunten a sus
pacientes por el uso paralelo de estas terapias, ya que la
gran mayoria no reportan espontdneamente el uso de
MCA, y en oportunidades pueden tener efectos adver-
sos o interacciones con otros tratamientos. El médico/
pediatra debe tener un rol de educador y ser capaz de
informar a sus pacientes sobre el uso de MCA.
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Al considerar el uso de MCA dentro del arsenal te-
rapéutico, es fundamental hacer un andlisis del riesgo
versus el beneficio otorgado por cada terapia, y a su
vez, en comparacion con la medicina convencional, la
calidad de la evidencia que existe al respecto, los efectos
adversos, entre otras. En este sentido, cada vez que nos
enfrentemos a una MCA es indispensable responder 3
preguntas: ses segura?, ;es efectiva?, ;es de calidad?

En Chile, el Minsal ha ido incorporando algunas
MCA como profesiones auxiliares de la salud. Sin
embargo, es importante que exista una regulacién
permanente, tanto en la préctica clinica como en los
profesionales que ejercen las diferentes MCA, y en las
instituciones que imparten la ensefianza de este tipo
de terapias.

Resulta interesante preguntarse por qué las MCA
estdn generando tanto impacto en nuestra sociedad, lo
que nos lleva a enfatizar la importancia de un modelo
integral de atencién, donde se abarquen dimensiones
tanto fisicas, como psicoldgicas/emocionales, sociales
y espirituales, para asi poder entender y responder de
una mejor manera a cada adolescente y brindarle una
atencion segura, efectiva y de calidad.
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El sobrepeso y la obesidad en preescolares son un
creciente problema de salud publica. En el Pert, du-
rante el afio 2015, el 6,5% de los ninos menores de 5
afios que acudieron a establecimientos de salud a nivel
nacional tuvo sobrepeso, y el 1,5% tuvo obesidad'. Las
posibles causas son la modernizacion alimentaria con
mayor produccién y consumo de alimentos industria-
lizados ricos en azicares simples y grasas saturadas?,
y el conocimiento inadecuado por parte de la persona
que prepara la lonchera del preescolar’. Aqui reporta-
mos los hallazgos de un estudio piloto sobre las carac-
teristicas de la lonchera de una muestra de preescolares
en Lima, y el nivel de conocimiento nutricional de sus
cuidadores.
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COMUNICACION BREVE

Durante el mes de mayo del 2016 entrevistamos
a 30 cuidadores (padres, madres u otros) de 30 nifios
preescolares (menores de 6 afios) seleccionados por
conveniencia de un colegio privado de Lima. Evalua-
mos la composicién calérica de macronutrientes y
grupos de alimentos presentes en las loncheras utili-
zando el método del peso directo y tablas (tabla pe-
ruana de composicién de alimentos, tabla de compo-
sicién de alimentos industrializados y Tabla de Com-
posicién de Alimentos de Centroamérica). Medimos
los conocimientos de los cuidadores sobre la nutricién
del preescolar adaptando un cuestionario de un estu-
dio previo*. Comparamos las caracteristicas entre los
grupos de alto y bajo conocimiento (divididos por la
mediana del puntaje) utilizando las pruebas de Wilco-
xon y exacta de Fisher. Los resultados se muestran en
la tabla 1.

El grupo de conocimientos bajos incluyé alimentos
industrializados en mayor proporcién, y tuvo mayor
contenido de hidratos de carbono. Un estudio lon-
gitudinal en México durante el 2010 encontré que el
53,6% de los productos contenidos en las loncheras
de los preescolares eran productos industrializados,
aunque este estudio no evalu6 los conocimientos®. Si
bien los indicadores que comparamos no son los mis-
mos, ambos escenarios dan cuenta de la baja calidad
nutricional de las loncheras en realidades diferentes.
Adicionalmente, las loncheras del grupo de bajos co-
nocimientos no incluia ninguna verdura, y tuvo menos
frutas en comparacién al grupo de alto conocimiento,
aunque la diferencia no fue estadisticamente signi-
ficativa. Este hallazgo podria ser consecuencia de un
desplazamiento o sustitucién de productos, a cargo del
cuidador, probablemente explicados por los niveles de
conocimientos nutricionales y/o la facilidad de dispo-
sicién y no preparacioén inherente a productos indus-
trializados.

En conclusién, nuestro estudio piloto evidencié
que la calidad nutricional de las loncheras de preesco-
lares es diferente segin el conocimiento del cuidador.
Mayor presencia de alimentos industrializados, ma-
yor contenido de hidratos de carbono, y menos pre-
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Tabla 1. Caracteristicas de las loncheras y de los cuidadores segun su nivel de conocimiento nutricional (n = 30)

Bajo nivel de conocimientos  Alto nivel de conocimientos Valor de p
(n=13) (n=17)
Caracteristicas del cuidador
Edad del cuidador? 31 (30-40) 32 (28-35) 0,438
Cuidadoras de sexo femenino® 7 (53,9) 10 (58,8) 0,999
Grado de instruccién superior® 8 (61,5) 8 (47,1) 0,484
NUmero de hijos? 2 (1-2) 1 (1-2) 0,854
Caracteristicas de la lonchera
Energia (kcal) 307 (245-414) 300 (194-335) 0,516
Proteinas (g)? 7 (5-10) 8 (5-12) 0,999
Lipidos (g)? 4 (3-10) 7 (4-14) 0,325
Hidratos de carbono (g)* 61 (48-73) 44 (30-70) 0,028
Frutas® 8 (61,5) 13 (76,5) 0,443
Verduras® 0 (0,0) 2 (11,8 0,492
Industrializados® 12 (92,3) 10 (58,8) 0,092
Lacteos® 5 (38,5) 5 (29,4) 0,705
Carnicos? 4 (30,8) 6 (35,3) 0,999

2Mediana (rango intercuartilico). °"Numero (porcentaje de columna).

sencia de frutas y verduras son mds frecuentes cuando
el conocimiento es bajo. No podemos concluir que
los conocimientos son el principal determinante de
esta diferencia, y es posible que otros factores (econo-
mia, tiempo, facilidad, etc.) también influyan en esta
diferencia. Futuros estudios sobre loncheras en prees-
colares deberian incluir mediciones antropométricas,
evaluaciones mds comprehensivas del cuidador y ser
ejecutados en forma longitudinal a manera de vigi-
lancia epidemiolégica. Dichos resultados permitirian
dirigir mejor los mensajes a las poblaciones objetivo
de las campafias que promueven las loncheras salu-
dables.
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La Revista Chilena de Pediatria se reserva los derechos sobre ellos. El orden de publicacién de los trabajos queda al criterio del Comité
Editorial y en dltima instancia del Director de la Revista, los que se reservan el derecho de rechazar articulos por razones técnicas o
cientificas, asi como de sugerir o efectuar reducciones o modificaciones del texto, o material gréfico.

Los articulos enviados a publicacién en la Revista Chilena de Pediatria deberan ajustarse a las siguientes instrucciones, campliendo
estrictamente con las indicaciones de los REQUISITOS UNIFORMES PARA LAS PUBLICACIONES ENVIADAS A REVISTAS BIO-
MEDICAS del Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, reproducidas en detalle en Rev Chil Pediatr 1999; 70: 145-61.
http://www.icmje.org/urm_full.pdf, abril 2010.

El articulo debe ser escrito en doble espacio, letra times 12, MS Word o equivalente. El idioma puede ser espafiol o inglés.

El articulo debe ser enviado mediante el sistema editorial electrénico de publicaciones OJS que Revista Chilena de Pediatria aplica
desde enero 2017 (www.revistachilenadepediatria.cl); el autor debe adquirir un nombre de usuario y contrasefa, ingresar al sistema,
calificar el articulo segtin el tipo al cual corresponde (original, caso clinico, etc), e ingresarlo con el detalle que el sistema OJS indica.
No se aceptardn articulos en otro formato.

Al momento de enviar el articulo via OJS, debe adjuntar en su envio como archivo complementario la Carta Compromiso y la
Tabla Resumen Revisién Editorial, que se encuentran disponibles para descarga en seccién para autor bajo el encabezado “Lista de
comprobacién de envio” del sistema editorial on line y al final del Reglamento de Publicaciones de cada Revista.

Los articulos correspondientes a Articulos Originales, Casos Clinicos, Comunicacién Breve deben contar con aprobacién o dis-
pensa del Comité de Etica (CE) correspondiente. Cada CE local o institucional es responsable de solicitar o no un consentimiento
informado en su proceso interno de evaluacién. En aquellos articulos que incorporen fotos o datos sensibles de los pacientes, el autor
deberd enviar el Consentimiento informado en adicién a la carta de aprobacién o dispensa de su CE local o institucional.

2. Publicaciones multiples. La siguiente declaracién sobre publicaciones multiples fue aprobada por el Comité Internacional
de Revistas Médicas (grupo Vancouver) en mayo de 1983. Se ha editado para que sirva como guia a autores y editores: Se entiende por
publicacién multiple aquella que se realiza més de una vez sobre la misma informacién, contenido, analisis, etc., aunque su redaccién
o presentacion sean diferentes. En este sentido, la publicacién multiple incluye la publicacién paralela y la publicacién reiterada. Se
entiende por publicacién paralela aquella en que la publicacién secundaria estd destinada a lectores cuyo idioma nacional es diferente al
de la publicacién primaria, que, de esta manera, quedaria fuera del alcance de ellos, por lo que se denomina también publicacién en dos
idiomas. Esta clasificacion incluye publicaciones secundarias destinadas a médicos que no suelen emplear métodos de registro y recupe-
racion sistemdtica de informacidn en sus lecturas profesionales. La publicacion reiterada o duplicada indebidamente es la publicacién
multiple destinada a grupos de lectores compartidos por ambas publicaciones (primaria y secundaria) y que, muy probablemente,
emplean sistemas similares de registro y recuperacién de informacién profesional.

La politica de los editores de revistas hacia estas publicaciones multiples es la siguiente:

La publicacion paralela se acepta si: a) los editores de ambas revistas involucradas estin completamente informados. El editor de la
segunda publicacién deberd tener una fotocopia, reimpresion o copia del original de la primera versién; b) la prioridad de la primera
publicacién es respetada por la segunda con un intervalo de por lo menos 2 semanas; ¢) el contenido de la segunda publicacién es
escrito para un grupo diferente de lectores, en otras palabras, no se trata de una simple traduccién de la primera, de la cual, algunas
veces, bastard una version abreviada; d) la segunda version refleja fielmente la informacién y las interpretaciones de la primaria; e) una
nota al pie de la primera pégina de la segunda version informa a los lectores y agencias de documentacién que el trabajo fue editado y
se estd publicando para una audiencia o publico en paralelo con la primera versién, empleando la misma informacién. La nota al pie de
la primera pégina deberd dar suficiente y adecuada referencia de la primera versién; f) en el curriculum vitae e informes de produccién
cientifica, los trabajos publicados en paralelo deben ser sefialados de manera inequivoca.

La publicacion reiterada o duplicada no es aceptable y si los autores violan esta regla podrén ser sometidos a sanciones. Las entregas
preliminares o publicaciones previas, esto es, la divulgacion de informacién cientifica descrita en un trabajo que ha sido aceptado pero
no publicado atin, en muchas revistas es considerada como violacién a los derechos reservados. En casos excepcionales, y s6lo con la
aprobacidn del editor de la publicacién primaria, podria aceptarse la entrega preliminar de informacién, por ejemplo, para prevenir a
la poblacién de un riesgo.

3. Proceso de arbitraje. La Revista Chilena de Pediatria en su proceso de arbitraje adhiere a los principios delineados por The Cou-
ncil of Science Editors (CSE) que se encuentran disponibles en: http://www.councilscienceeditors.org/services/draft_approved.cfm.

Todo articulo enviado a la Revista Chilena de Pediatria es sometido a un proceso de arbitraje por pares, dos expertos en el tema
abordado en la investigacién, y por un tercer arbitro que evaltia el trabajo desde el punto de vista metodolégico.

Los autores deberan completar formulario de posibles evaluadores, sefialando los nombres y direcciones de correo actualizadas de
especialistas en el tema de su manuscrito, chilenos(as) o extranjeros(as), que estimen mejor calificados(as) para actuar como arbitros
de su manuscrito y con los cuales no tenga publicaciones conjuntas durante los tltimos 5 afios o relacién de parentesco, profesional,
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comercial o tutor-estudiante. En caso de existir conflictos de interés entre los autores y determinados expertos nacionales o extranjeros,
se debe adjuntar en este mismo formulario, indicando el nombre de las personas que no se desea participen en el proceso arbitral. Esta
informacién serd manejada en forma estrictamente confidencial.

4. Directrices para Publicaciones Cientificas en Salud. Proyecto EQUATOR. EQUATOR Network es una iniciativa internacional
cuyo objetivo es mejorar la confiabilidad y el valor de la bibliografia de investigacién médica por medio de la promocién de practicas
claras y precisas para la presentacién de informes de estudios de investigacion.

Esta organizacion es dirigida por un grupo ejecutivo internacional que retine a destacados expertos en metodologia de investiga-
cién sanitaria, estadistica, presentacion de informes y trabajo editorial. Entre sus patrocinadores figura la Organizacién Panamericana
de Salud, OPS, Oficina Regional de la Organizacién Mundial de la Salud, OMS.

El afo 2007 se fijaron 2 objetivos principales para los préximos cinco afos: 1. Proporcionar recursos e instruccion para permitir
la mejora de la presentaciéon de informes de investigacién en salud, y 2. Supervisar el progreso de las mejoras en la presentacién de
informes de investigacion sanitaria.

En su pégina de presentaciéon www.equator-network.org/, traducida al espafol en http://www.espanol.equator-network.org/
home/, se encuentra el acceso a 3 dreas de contenidos, Directrices, Autores y Editores. En el drea destinada a Autores se encuentra una
extensa y detallada informacién sobre Recursos para autores, destinada a dar asistencia en la elaboracién de publicaciones de investiga-
cién de alta calidad, a través de las secciones de Planificacion y realizacién de su investigaciéon, Redaccion de su Investigacion, Escritores
médicos/Recursos adicionales, y Consideraciones y directrices éticas.

Revista Chilena de Pediatria recomienda encarecidamente a los autores de articulos de investigacion biomédica revisar en detalle
la importante informacién que EQUATOR pone a su disposicién, con el objetivo de optimizar la calidad de la publicacién cientifica
pedidtrica en Chile.

ASPECTOS ESPECIFICOS
Las contribuciones serdn clasificadas de la siguiente forma:

1. EDITORIALES
Las editoriales son ensayos breves que expresan los puntos de vista de los autores en un tema médico o de interés general pedidtri-
co, como también en relacién con un articulo de investigacién o revisién publicado en el mismo ejemplar. Las editoriales ofrecen
perspectivas sobre la forma en que el articulo se relaciona con otra informacién sobre el mismo tema. En general son solicitadas
por el comité editorial de la revista a un autor o grupo de autores especialistas sobre el tema.
Con relacién a su contenido puede tratarse de un tema de actualidad, no necesariamente relacionado con el contenido de la revis-
ta; en otros casos presenta el punto de vista de la revista referente a un tema; también puede referirse a politicas editoriales y serd
firmado por los responsables de la editorial. La extensién méxima recomendable es de hasta cinco paginas de texto, contarad con
menos de diez referencias bibliograficas, sin utilizar cuadros o figuras y no incluye resumen.

2. CASO CLINICO

El reporte de Casos Clinicos tiene como objetivo educar e informar sobre aspectos especificos de una patologia especifica o sin-
drome no descrito previamente, presentar un Caso Clinico conocido pero de escasa frecuencia, o informar de procedimientos
diagnosticos o terapéuticos poco conocidos o de reciente conocimiento.

Su estructura debe ser similar a la de un Articulo Original, reemplazando las secciones “Paciente y Método” y “Resultados” por
“Caso Clinico”. El resumen debe ser estructurado con un mdximo de 250 palabras y el manuscrito debe contener una Introduc-
ci6n, Objetivo de su presentacion, Caso Clinico detallado, Discusion y Conclusiones de los Autores al respecto de lo presentado.
El nimero méximo de palabras del manuscrito es de 2000 palabras y el ntimero de referencias debe ser de un minimo de 7 y de un
maximo de 25.

3. ARTICULO ORIGINAL

Los Articulos Originales reportan el resultado de los estudios de investigacion en Ciencias Basicas o Clinicos. Debe contener infor-
macién suficiente y disponible para que los lectores puedan evaluar los resultados obtenidos, repetir los experimentos presentados,
y evaluar los procedimientos intelectuales que contiene el articulo. Este tipo de articulo debe ser altamente estructurado, contener
un Titulo, un Resumen, una Introduccién, Pacientes (Material) y Métodos, Resultados, Discusion y Conclusiones. No se acepta-
rdn manuscritos que no cumplan con esta estructura, la cual debe igualmente ser aplicada en el Resumen en idioma castellano e
inglés. El nimero méximo de palabras de manuscrito es de 3500 palabras.

Las secciones del manuscrito deben estructurarse como sigue:

3.1 Pagina del titulo
En la lista de autores sefialar en nimeros sucesivos su filiacion institucional, profesion y especialidad.

3.2 Resumen
La segunda pégina debe contener: a) Un resumen de no més de 250 palabras, que describa los propésitos del estudio, los pacientes
y método aplicado, los resultados principales en forma cuantitativa cuando corresponda y las conclusiones mds importantes (no
emplee abreviaturas no estandarizadas). b) Un resumen en inglés con no mds de 250 palabras, con las mismas caracteristicas que
el anterior. El resumen debe ser estructurado de acuerdo a las secciones que componen el articulo, esto es, objetivo, pacientes y
método, resultados y conclusiones en forma explicita y esquematica. Debe incluir al menos cuatro (4) palabras claves incluidas en
Mesh (www.ncbi.n/m.nih.gov/mesh).
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3.5

3.6

3.7

3.8

a)

b)
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Introducciéon

Resuma la racionalidad del estudio u observacién y exprese claramente el propésito del articulo. Cuando sea pertinente a su es-
tudio, haga explicita la hipétesis cuya validez pretenda analizar. No revise extensamente el tema y cite solamente las referencias
bibliograficas que sean estrictamente pertinentes. Finalice esta seccién con el Objetivo del trabajo.

Pacientes y Método

Describa claramente la seleccion de sujetos en estudio. Identifique los métodos, instrumentos, y procedimientos empleados, con
la precision necesaria para permitir a otros observadores reproducir sus resultados. Cuando se trata de métodos establecidos y
de uso frecuente limitese a nombrarlos y cite las referencias respectivas. Cuando los métodos ya han sido publicados pero no son
bien conocidos, proporcione las referencias y agregue una breve descripcién. Cuando los métodos son nuevos o aplicé modifica-
ciones a métodos establecidos, describalos con precision, justifique su empleo y enuncie sus limitaciones. Cuando se efectuaron
experimentos en seres humanos, indique si los procedimientos satisfacen normas éticas establecidas de antemano, revisadas por
un comité “ad hoc” de la institucion en que se efectu6 el estudio, o concordantes con la Declaracién de Helsinki (1975 y revisada
en 1983) y en el caso de trasplante renal la Declaracién of Estambul (publicada en Kidney Int 2008,74;7). Si la investigacion pre-
sentada ha requerido un Consentimiento Informado, se debe agregar al articulo una copia de éste junto a la carta-aceptacion del
Comité de Etica correspondiente. Incluya cualquier Comité de Etica Institucional o de Cuidado Animal que garantice el disefio
experimental y bienestar animal, en caso de experimentacién con animales. Identifique todos los firmacos y compuestos quimicos
empleados con su nombre genérico, dosis y vias de administracién. Cuando sea conveniente, identifique a los pacientes mediante
numeros correlativos, pero no use sus iniciales, ni los numeros de fichas clinicas de su hospital. Indique el nimero de sujetos, de
observaciones, célculo del tamafio muestral, los métodos estadisticos empleados y el nivel de significacién estadistica utilizado.

Resultados

Presente sus resultados con una secuencia légica. Esta secuencia debe aparecer concordante en el texto, las tablas y figuras. Los
datos se pueden mostrar en tablas o figuras, pero no simultdneamente en ambas. No repita en el texto la descripcién de todos
los datos que se presentan en una tabla o figura, destaque o resuma en el texto sélo las observaciones importantes. No mezcle la
presentacién de los resultados con su discusién

Discusién

Discuta y destaque los aspectos nuevos e importantes que aporta su trabajo y las conclusiones que usted propone a partir de ellos.
No repita los datos que aparecen en Resultados. Haga explicitas en la Discusion las implicaciones de sus hallazgos y sus limita-
ciones, y relacione estas observaciones con otros estudios relevantes identificindolos mediante las citas bibliogréficas respectivas.
Conecte sus conclusiones con los objetivos del estudio que sefialg en la Introduccidn, pero evite proponer conclusiones que no
estan solidamente respaldadas por sus hallazgos, asi como apoyarse en otros trabajos que ain no estdn terminados. Proponga
nuevas hip6tesis cuando le parezca adecuado, pero identifiquelas claramente como tales. Cuando sea apropiado, proponga reco-
mendaciones. Finalice esta seccién con las Conclusiones que los autores extraen de la experiencia presentada.

Agradecimientos

Exprese su reconocimiento solo a personas e instituciones que hicieron contribuciones sustantivas a su trabajo. Los autores son
responsables por la mencién de personas o instituciones a quienes los lectores podrian asignar responsabilidad o apoyo de los
resultados del trabajo y sus conclusiones.

Referencias

Se recomienda incluir referencias nacionales cuando sea posible, numere las citas bibliogréficas en el orden en que las menciona
por primera vez en el texto, y considere un méximo de 40 citas. Identifique las referencias en el texto mediante numerales arabigos,
colocados entre paréntesis al final de la frase o parrafo en que se las alude. Las referencias que sean citadas tinicamente en las tablas
o en las leyendas de las figuras, deben numerarse en la secuencia que corresponda a la primera vez que se cita en el texto la tabla
o figura en particular. Los nombres de las revistas deben abreviarse segun el estilo usado en el Index Medicus. No incluya como
referencias a “observaciones no publicadas” ni a “comunicaciones personales”, las que pueden insertarse entre paréntesis en el
texto. Puede incluir trabajos que estdn oficialmente aceptados por una revista y en trdmite de publicacidn; en este caso indique la
referencia completa, agregando a continuacién del nombre abreviado de la revista, entre paréntesis, la expresion “en prensa”. Los
trabajos que han sido enviados a publicacién pero todavia no han sido oficialmente aceptados, no deben colocarse entre las refe-
rencias, sino que pueden ser citados en el texto, entre paréntesis, como “observaciones no publicadas”. El orden en la anotacién de
cada referencia debe ser el siguiente:

Articulos en revistas: Apellido e inicial del nombre del o de los autores. Mencione todos los autores cuando sean seis 0 menos; si
son siete 0 mds, mencione sélo los tres primeros y agregue et al. Limite la puntuacién a comas que separen los autores entre si.
Sigue el titulo completo del articulo, en su idioma original. Luego, el nombre de la revista en que apareci6, abreviado de acuerdo
a la nomenclatura internacional (Index Medicus), afio de publicacién, volumen de la revista, pdgina inicial y final del articulo.
Ejemplo: 16. Guzman S., Nervi F., Llanos O. et al. Impaired liquid clearence in patients with previous acute pancreatitis. Gut.
1985;26:888-91.

Capitulos en libros: Ejemplo: 18. Croxatto H.: Prostaglandinas. Funciones endocrinas del rifién. En: Pumarino E. ed. Endocrinolo-
gia y Metabolismo, Santiago: Editorial Andrés Bello, 1984; 823-40.
Para otros tipos de publicaciones, atenerse a los ejemplos dados en Rev Chil Pediatr 1999;70:145-161.

Formato Documento Electrénico (ISO)
JINGUITUD A., Adriana y VILLA, Hugo. ;Es frecuente la deshidratacion hipernatrémica como causa de readmision hospitalaria
en recién nacidos? Rev Chil Pediatr. 2005,76:471-8; http://www.scielo.cl/, tltima visita 03-01-2010.
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3.9 Tablas

Presente cada tabla en hoja aparte segtin se indica en la seccion correspondiente del sistema OJS. Numere las tablas en orden con-
secutivo y coloque un titulo breve encabezando cada tabla. Sobre cada columna coloque un encabezamiento corto o abreviado.
Separe con lineas horizontales solamente los encabezamientos de las columnas y los titulos generales; en cambio, las columnas de
datos deben separarse por espacios y no por lineas. Cuando se requieran notas aclaratorias, agréguelas al pie de la tabla y no en el
encabezamiento. Use notas aclaratorias al pie de la tabla para todas las abreviaturas no estandar que figuran en ella. Cite cada tabla
en orden consecutivo en el texto del trabajo.

3.10 Figuras

Denomine figuras a cualquier tipo de ilustracién que no sea tabla (graficos, radiografias, electrocardiogramas, ecografias, etc.).
No envie reproducciones fotogréficas, incluya las imdgenes y tablas en el formato electrénico como archivo JPG o TIFF, siempre
con una resolucién minima de 300 dpi. Las letras, nimeros y simbolos deben verse claros y nitidos en toda la superficie de la fo-
tografia; y tener un tamaio suficiente como para seguir siendo legibles cuando la figura se reduzca de tamafio en la publicacién.
Los simbolos, flechas o letras empleadas para identificar imagenes en las fotografias de preparaciones microscépicas, deben tener
tamafio y contraste suficiente para ser distinguidos de su entorno. Cite cada figura en el texto en orden consecutivo. Si una figura es
reproduccién de material ya publicado, indique su fuente de origen y obtenga permiso escrito del autor o editor para reproducirla
en su trabajo. La publicacion de ilustraciones en color debe ser consultada con la Direccion de la revista y serd de costo del autor.
La suma total de figuras y tablas no debe exceder la cantidad de 5.

3.11 Unidades de medida

Emplee las unidades correspondientes al sistema métrico decimal (Annals of Internal Medicine 1979;90:98-9). Recuerde que en
espaiiol las cifras decimales deben ser separadas con coma y por convencién los miles y los multiplos de mil se indican con un
espacio en lugar de punto.

3.12 Apartados

Deben ser solicitados por escrito, después de recibir la comunicacion oficial de aceptacién y programacion definitiva del trabajo.
Su costo debe ser cancelado por el autor directamente en la imprenta.

3.13 Autores

En la némina de autores sélo deben figurar las personas que hubiesen participado de manera suficiente en él trabajo, y, por lo tan-
to, pueden ser hechas piblicamente responsables de su contenido. La autoria debe limitarse a quienes contribuyen efectivamente
en el estudio: a) Disefo del estudio; b) Recoleccién de datos y/o pacientes; ¢) Anélisis de Resultados; d) Redaccién del manuscrito;
e) Evaluacién estadistica.

Otros (especificar). Senalar la contribucién de cada autor segun se detalla en la Carta Compromiso.

Los autores deben ser profesionales correctamente identificados con su nombre, apellido e inicial del segundo apellido; especia-
lidad, subespecialidad e Institucién a la que pertenece. En el caso de estudiantes de pregrado, pueden participar como autores,
excluyendo especificamente la calidad de autor de contacto.

3.14 Reconocimiento de contribuciones que no alcanzan autoria

En un lugar apropiado en el articulo (en la pagina del titulo, como nota al pie de la pdgina o apéndice del texto segun los requisitos
de cada revista) deberdn especificarse una o mas declaraciones: a) contribuciones reconocidas que no justifican autoria; b) reco-
nocimiento de ayuda técnica; ¢) reconocimientos de apoyo material y financiero, y d) relaciones financieras que pueden constituir
conflicto de interés. El apoyo financiero o material de cualquier fuente deberd especificarse. Si el trabajo es aceptado también se
debe incluir otras relaciones financieras que signifiquen conflicto de intereses, pero inicialmente éstas deberdn ser sefialadas en la
carta adjunta.

ACTUALIDADES

Este tipo de articulo en general es solicitado por el Comité Editorial de la Revista. Es escrito por expertos reconocidos en el tema, y
contiene una visién general del problema, los aspectos mas recientemente descritos, la experiencia personal del (de los) Autor (es),
y una propuesta sobre el futuro del conocimiento sobre el tema tratado, desde un punto de vista clinico y/o experimental.

ARTICULOS DE REVISION

Los articulos de revisién resumen y analizan la informacién disponible sobre un tema especifico basado en una bisqueda cuida-
dosa de la literatura médica. Debido a que los resultados de los estudios individuales de investigacién pueden verse afectados por
muchos factores, combinar los resultados de diferentes estudios sobre el mismo tema pueden ser de utilidad para llegar a conclu-
siones acerca de la evidencia cientifica para la prevencion, diagndstico o tratamiento de una enfermedad especifica.

Entre sus caracteristicas deben incluir un Resumen estructurado que contenga los principales aspectos examinados (limite 250
palabras), describir las fuentes de las cuales los autores han extraido la informacién, y describir la metodologia empleada para la
buisqueda y seleccién de los articulos en que basan la revisién. El ntimero maximo de palabras es de 3500 y el méximo de citas
bibliogréficas es de 50

CARTAS AL EDITOR

Las cartas al editor ofrecen una manera para que los lectores de la revista expresen sus comentarios, preguntas o criticas sobre
articulos publicados. Los reportes de investigacion breves y reportes de casos también pueden ser publicados como cartas al editor.
Esta seccion habitualmente ocupa paginas numeradas de la revista, por lo cual dichas comunicaciones son registradas en los indi-
ces bibliogréficos y pueden ser utilizadas, en caso necesario, como referencias bibliograficas. Su extensién no debe ser mayor a 2
péginas, 1 figura o tabla, no contener mas de cinco referencias y debe incluir un titulo o encabezado que permita su identificacion.
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ENVIO DE ARTICULO PARA PUBLICACION

Carta Compromiso

De acuerdo al Reglamento de Publicaciones de la Revista Chilena de Pediatria, envio a Ud. el articulo
titulado

para ser considerado para su publicacion en esa Revista cientifica, sefialando lo siguiente:

1. Esunarticulo original, con temas de investigacién clinica o experimental, salud publica, medicina social
o bioética, que cumple integramente con los REQUISITOS UNIFORMES PARA LAS PUBLICACIONES
ENVIADAS A REVISTAS BIOMEDICAS del Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas,
reproducidas en detalle en la Revista Chilena de Pediatria, 1999; vol. 70 (2): 145-61.

2. Es un articulo inédito, que no ha sido enviado a revisién y no se encuentra publicado, parcial ni
totalmente, en ninguna otra revista cientifica nacional o extranjera.

3. No existen compromisos ni obligaciones financieras con organismo estatal o privado de ningun tipo
que puedan afectar el contenido, los resultados y las conclusiones de la presente publicacién. En caso de
existir fuentes de financiamiento o compromisos financieros de alguna indole, estas se detallan en carta
adjunta.

4. Seiiale su contribucién al trabajo presentado, identificando con la letra correspondiente junto a su
nombre para las siguientes categorias: a) Disefio del estudio; b) Recoleccién de datos y/o pacientes;
¢) Andlisis de Resultados; d) Redaccién del manuscrito; e) Evaluacién estadistica; f) Otros (especificar).

Nombre y firma de los autores que certifican la aprobacién final al trabajo. Indicar autor responsable
y direccién para correspondencia, indicando expresamente si acepta que su correo electrénico sea
mencionado en la publicacién:

Nombre Contribuciéon Firma autor

Direcci6n autor responsable:

Teléfono:

Correo electrénico:

Confidencial

Sefiale en esta drea los eventuales conflictos de intereses en relacién a posibles drbitros del presente trabajo:
1)
2)
3)
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TABLA RESUMEN REVISION EDITORIAL

DECLARADO NO CORRESPONDE
Declared Not Applicable

CONSENTIMIENTO / ASENTIMIENTO INFORMADO
Informed Consent / Assent

COMITE DE ETICA

Ethics Approval

FINANCIAMIENTO

Financial Disclosure

CONFLICTO DE INTERES

Conflict of Interest

ESTUDIOS ANIMALES

Animal Care Committee

NOMBRE ARTICULO:

Instrucciones para completar la tabla por parte de los autores:

Cada Autor responsable (Corresponding author) debe completar la tabla, seleccionando las siguientes opciones
para cada fila:

Fila 1. Consentimiento/Asentimiento informado

a. Declarado/Declared. Se adjunta copia del formulario de consentimiento/asentimiento informado (Requisito
para investigaciones originales con seres humanos). Asentimiento requerido cuando los participante tienen
entre 14 y 18 afios; debe incluir ademads el consentimiento por tutor o adulto responsable.

b. No corresponde/Not applicable. El estudio no requiere Consentimiento/Asentimiento informado.

Fila 2. Comité de Etica

a. Declarado/Declared. Se adjunta carta de aprobacién por Comité de Etica local, regional o Institucional (obli-
gatorio en toda investigacién que involucre a seres humanos).

b. No corresponde/Not applicable. El estudio no requiere aprobacién por Comité de Etica.

Nota: Se debe adjuntar una copia del formulario de consentimiento/asentimiento informado (Requisito para in-
vestigaciones originales con seres humanos). Asentimiento requerido cuando los participante tienen entre 14 y 18
afios; debe incluir ademds el consentimiento por tutor o adulto responsable.

Fila 3. Financiamiento

a. Declarado/Declared. Todas las fuentes de financiamiento han sido declaradas en la pagina principal del ma-
nuscrito.

b. No corresponde/Not applicable. El estudio no cuenta con financiamiento por parte de ninguna compania o
empresa, asi como tampoco con fondos concursables.

Fila 4. Conflicto de Interés

a. Declarado/Declared. Se han declarado en detalle los conflictos de interés de cardcter econémico, contractual,
ético u otro, en la pagina principal del manuscrito.

b. No corresponde/Not applicable. No existen conflicto de interés en este manuscrito de cardcter econémico,
contractual, ético u otro.

Fila 5. Estudios Animales

a. Declarado/Declared. Se adjunta carta de aprobacién para la experimentacion con animales de parte del Comi-
té de Etica local, regional o institucional.

b. No corresponde/Not aplicable. No existen experimentos en animales en este manuscrito.
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ABREVIATURAS PARA UNIDADES DE MEDIDA

La siguiente lista indica las abreviaturas o simbolos de uso internacional que representan las unidades de medidas
empleadas con mayor frecuencia en los trabajos publicados por la revista. Los autores deben utilizar estas
abreviaturas o simbolos en el texto, tablas y figuras de los trabajos que envian a la Revista Chilena de Pediatria para
su publicacién.

TERMINOLOGIA Abreviatura o simbolo correcto Abreviaturas alternativas que no
deben usarse (incorrectas)

cuentas por minuto cpm CPM

cuentas por segundo cps CPS

curie Ci

grados celsius °C

desintegraciones por minuto dpm DPM

desintegraciones por segundo dps DPS

equivalente Eq

gramo g gr

hora h hr

unidad internacional U

kilogramo kg Kg

litro 1 Lt

metro m mt

minuto min

molar M

mole mol

osmol osmol

revoluciones por minuto rpm RPM

segundo s seg

kilo—(prefijo) k

deci—(prefijo) d

centi—(prefijo) C

mili—(prefijo) ml

micro—(prefijo)

nano—(prefijo) n

pico—(prefijo) P

promedio (término estadistico) X

no significativo (estadistico) NS

namero de observaciones (estadistico) n Ne

probabilidad (estadistico) p P

« »

Notese que a ninguna abreviatura o simbolo se le agrega “s” para indicar plural.
Una lista mds completa de abreviaturas o simbolos de uso comun en biologia y medicina aparece publicada en
Annals of Internal Medicine 1979; 90: 98-99.

Referencias
1. International Committee of Medical Journal Editors. Uniform requirements for manuscripts submitted to
biomedical journal. JAMA 1997; 277: 927-934.

2. Requisitos uniformes para las publicaciones enviadas a revistas biomédicas. Rev Chil Pediatr 1999; 70: 145-161.
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