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Abstract

Determining which preschool-aged children with recurrent or per-
sistent wheeze are likely to developing persistent asthma is diffi-
cult. This situation is compounded by the relatively poor response
to anti-asthma treatment reported from most clinical trials in this
age group. Recent publications have demonstrated that broncho-
scopic assessment, including bronchoalveolar lavage and endobron-
chial biopsy, can be undertaken safely in young children. We ar-
qgue that such assessment could provide valuable information about
the pathogenesis of asthma in early life and potentially allow the
identification of which individual wheezy children are likely to
progress to persistent asthma. Based on data in the literature, we
content that children who are at high risk of developing persistent
asthma based on risk factors identified from longitudinal epidemi-
ological studies (e.g. a family history of atopy and asthma, early
allergic sensitization; clinical food allergy, eczema associated with
atopy; and lower respiratory illnesses associated with wheeze in
the first years of life) and who continue to wheeze beyond their
third birthday would benefit from bronchoscopic evaluation. The
presence of eosinophilic inflammation in BAL and/or biopsy and
reticular basement membrane thickening may indicate a high like-
lihood of persistent asthma. However, the predictions need to be
tested by collecting the appropriate data.

Introduccién

El asma en los nifios es heterogénea, con una variedad de
fenotipos reconocidos clinicamente o a partir de
investigaciones epidemioldgicas.’> También existe un
consenso creciente de que es importante la identificacion
temprana de aquellos nifos que estan destinados a padecer
asma persistente,* dado que son los que més podrian
beneficiarse de las opciones terapéuticas actuales o de los
nuevos enfoques para la prevencion del asma persistente.

Recientemente se ha cuestionado’ la utilidad del método
para describir los fenotipos sibilantes en niflos pequefos
propuesto por Martinez y col.?2 Ademads, estudios controlados
aleatorizados muestran la respuesta relativamente mala al

Particip6 en la investigacion: Peter David Sly, Royal Children’s Hospital.
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Asthma, current wheezing, and tobacco use among adolescents and young adults in

Resumen

Resulta dificil determinar cuéles nifios en edad prescolar con sibi-
lancias recurrentes o persistentes podrfan presentar asma persis-
tente. Esta situacién se ve agravada debido a la relativamente mala
respuesta al tratamiento en la mayorfa de los estudios clinicos rea-
lizados en este grupo etario. Publicaciones recientes demostraron
que la evaluacién broncoscopica que incluye el lavado broncoal-
veolar y la biopsia broncoscépica puede ser llevada adelante sin
inconvenientes en nifios pequenos. Consideramos que esa evalua-
cion podria brindar informacién valiosa sobre la patogénesis del
asma a edad temprana y permitir potencialmente la identificacion
de cudles nifios con sibilancias son los que tienen mayores posibi-
lidades de progresar hacia asma persistente. Mediante el analisis
de la literatura publicada, argumentamos que los nifos que tienen
un alto riesgo de presentar asma persistente, de acuerdo con los
factores de riesgo identificados a partir de estudios epidemioldgi-
cos horizontales (es decir familias con historia de atopia y asma,
sensibilizacion alérgica temprana, alergia clinica a los alimentos,
eczema asociado a atopia, enfermedades del tracto respiratorio
inferior asociadas a sibilancias en los primeros afos de vida) y que
contintan con sibilancias después de los 3 afos, se podrian bene-
ficiar con la evaluacion broncoscopica. La presencia de inflama-
cion eosinofilica en el lavado broncoalveolar o la biopsia y el en-
grosamiento de la membrana basal reticular puede indicar una alta
probabilidad de asma persistente. Sin embargo, estas predicciones
necesitan ser evaluadas mediante la recoleccién de informacion
apropiada.

manejo actual del asma en nifos en edad prescolar con
episodios recurrentes de sibilancias.>'® En general, estas
investigaciones muestran que se puede lograr algun alivio
sintomdtico con corticosteroides o antagonistas de los
receptores del leucotrieno, pero esos tratamientos no
previenen las exacerbaciones agudas ni reducen el riesgo de
asma persistente en nifos pequefos. Una parte del problema
podria residir en que se incluyen en esos ensayos nifios que
no evolucionardn a asma persistente. La descripcion cldsica,
producto de los estudios longitudinales de cohortes con
sibilancias transitorias, sibilancias asociadas a virosis y asma
atépico,?'" no resulta particularmente Util al clinico cuando
tiene que decidir el modo de tratar a un nifio en edad
prescolar con sibilancias. El Grupo de Trabajo formado por la
European Respiratory Society recomendé los términos
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«sibilancia episédica (viral)» para describir los nifios con
sibilancias intermitentes asociadas a infecciones virales y que
no las presentan entre esos episodios y «sibilancias de origen
multiple» para los niflos con sibilancias que presentan tanto
exacerbaciones como episodios entre ellas.” El Grupo de
Trabajo reconocié que los pacientes individuales podrian no
ajustarse claramente a alguno de los fenotipos y que éstos
pueden cambiar con el transcurso del tiempo.' Sin embargo,
sugirié que el fenotipo clinico puede ser un determinante de
importancia a la respuesta al tratamiento, y recomienda que
los nifos con sibilancias episddicas (virales) sean tratados con
montelukast.’

A pesar de la falta de pruebas en los estudios clinicos
aleatorizados u observacionales que muestren que el
tratamiento temprano del asma evita la evolucion a asma
persistente,”? un objetivo es la identificacién temprana de
aquellos con alto riesgo de asma persistente.* Diferentes
grupos intentaron desarrollar indices que identificaran a los
nifios en riesgo;'*'* sin embargo, parece que en general
tienen mayor valor para identificar nifos que no estan en
riesgo de tener asma persistente. En numerosos estudios se
ha informado sobre el papel que ejerce la sensibilizacion
alérgica a una edad temprana para incrementar el riesgo de
asma persistente, especialmente en combinacién con
enfermedades de las vias respiratorias bajas asociadas con
sibilancias en el primer afio de vida.* Parece que el momento
y la gravedad de la sensibilizacion alérgica son importantes,*
dado que el mayor riesgo se observa cuando la sensibilizacion
estad presente a los 2 afios." Se ha informado que la
sensibilizacion a los alimentos o la alergia clinica a los
alimentos predice el asma persistente especialmente en nifos
de alto riesgo.'®'” Sin embargo, a pesar de las claras
evidencias obtenidas a partir de los estudios longitudinales de
cohortes sobre el papel de la atopia en predecir el riesgo de
asma persistente sobre bases poblacionales, este
conocimiento no permite determinar el riesgo de asma
persistente en un nifio en particular. Esto, asociado a la
incertidumbre sobre la efectividad del inicio temprano de la
terapia antiasmatica para proveer algo méas que alivio
sintomatico, argumenta en favor de un enfoque diferente
para tomar decisiones sobre qué nifos con sibilancias se
deberfan tratar y cémo tratarlos.

Evaluacion broncéscopica en lactantes y niios pequenos

Saito y col.”® informaron recientemente los resultados de la
evaluacion objetiva en nifios con sibilancias que no
respondieron al tratamiento convencional y sugirieron que se
utilizara de manera mas amplia su evaluacién broncoscépica.
Ese informe continué a las publicaciones iniciales de
Schellhase y col.’ y de Stevenson y col.?° También se ha
publicado una serie de investigaciones que informaban sobre
la utilidad de la broncoscopia, el lavado broncoalveolar (LBA)
y la biopsia bronquial a edad temprana para evaluar
sibilancias.?'?3 En general, estos estudios han sido realizados
en lactantes y ninos pequefos con sintomas graves que no
respondieron al tratamiento convencional y fueron
realizados, al menos en parte, para buscar diagnésticos
alternativos. Lo que muestran estos estudios es que la
broncoscopia, el LBA y la biopsia bronquial son posibles y
seguros en niNos pequenos.

La seguridad de los procedimientos invasivos debe ser
claramente establecida antes de que se recomienden de
manera rutinaria en la practica clinica. Al comentar el estudio
realizado por Saito y col."® revisamos la seguridad de la

broncoscopia y del LBA, y concluimos que ambos
procedimientos eran seguros y bien tolerados, especialmente
cuando eran realizados bajo anestesia general.?* Es comun
observar fiebre transitoria cuando se incluye el LBA en la
préactica broncoscopica. La fiebre es mas frecuente en nifios
mas pequefios (£ 2 afos) y en presencia de hallazgos
broncoscépicos anormales, pero no parece estar asociada
con bacteriemia o con la presencia de bacterias o de
inflamacién evidente en el LBA.?* Recientemente, Fonseca y
col.?® confirmaron que la fiebre es mas frecuente cuando se
realiza el LBA en nifios de hasta 2 afios; sin embargo,
encontraron una asociaciéon entre fiebre y la presencia de
infeccion pulmonar. Como la fiebre es comuin después de la
broncoscopia, los padres necesitan ser informados sobre esta
eventualidad y se les debe brindar un plan para su manejo.
Varios grupos, incluido el nuestro, introdujeron la evaluacion
mediante broncoscopia de nifios con fibrosis quistica.?¢?® En
el Princess Margaret Hospital for Children, de Perth, Australia,
y en el Royal Children’s Hospital, de Melbourne, Australia, un
programa de seguimiento temprano de la fibrosis quistica
pedidtrica, que incluye la evaluacién broncoscépica poco
después del diagndstico (promedio de edad: 3 meses) y anual
hasta los 6 anos, fue bien aceptado por la poblacién
hospitalaria y mas del 95% de las familias elegibles
participan.?® ;Serfa factible un enfoque similar en nifos con
asma persistente o recurrente?

Patogénesis del asma en nifios pequenos

El tratamiento actual del asma se basa en la premisa de que
la inflamacion cronica de las vias aéreas subyace en el asma
persistente. Mientras que existe evidencia directa que apoya
eso en los adultos, hay poca informacién disponible sobre
ninos pequenos y la que existe no siempre presenta los
mismos patrones inflamatorios.? La investigaciéon de Saito y
col.’® no incluy6 biopsias bronquiales e informé de manera
predominante inflamacién neutrofilica en el LBA. La
informacion sobre nifos pequefos con sibilancias recurrentes
graves muestra una variedad de patrones inflamatorios.
Saglaniy col.?2 informaron los resultados de la evaluacién
broncoscépica en 47 nifios con edades entre 5y 58 meses a
los que se les realizd biopsia bronquial. Encontraron que la
mayorfa de (37/47) presentaban hallazgos broncoscépicos
anormales, con anomalias estructurales (13/37), secrecion
mucosa excesiva (20/37) o inflamacion macroscoépica (10/37).
Lograron biopsias endobronquiales de buena calidad en el
78% (36/46) y encontraron que el 44% presentaba
eosinofilia tisular, y el 28%, un engrosamiento de la
membrana basal reticular.?? El reflujo gastroesofagico fue
evidente en dos tercios de los nifios, de los que 11/19
presentaban histologia compatible con asma. Las causas
estructurales de las sibilancias, tales como broncomalasia y
compresion traqueal externa, fueron encontradas con mas
frecuencia en nifos menores de 18 meses, y estos
diagnosticos permitieron interrumpir la terapia con
corticosteroides por via inhalatoria. Saglani y col.??
informaron que 19 de los 47 nifos estudiados presentaban
inflamacién de las vias aéreas similar a la descrita en el asma
en adultos o en nifos mayores, es decir eosinofilia en la
biopsia bronquial o en el LBA o engrosamiento de la
membrana basal reticular o ambos. Hubo una correlacion
entre eosinofilia tisular y niveles de IgE sérica total y un
numero mayor de pacientes atépicos presentaban
inflamacién eosinofilica en la biopsia en comparacién con los
pacientes no atépicos.?? Esta informacién muestra que se
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deben considerar diagndsticos alternativos en niflos
pequenos con sibilancias recurrentes graves, incluso en
aquellos que no deberfan ser tratados con medicacion
antiasmatica. Sin embargo, también muestra que los
patrones inflamatorios asociados al asma del adulto se
pueden presentar en los nifos pequenos.

Mientras que el uso de la evaluacién mediante
broncoscopia en nifios con sibilancias recurrentes graves,
evidentemente es Util en particular para el diagnéstico
diferencial, ¢existiria un papel mas amplio para la evaluacién
broncoscépica en nifios con sibilancias? Dada la
incertidumbre sobre cuéles nifios podrian progresar y la
respuesta relativamente mala al tratamiento antiasmatico en
niflos pequefos, ¢la evaluacién broncoscédpica tendria un
papel en la determinacién de cuéles nifilos con sibilancias
deberian ser considerados asmaticos? Existe informacion
disponible que muestra la heterogeneidad de los perfiles
celulares observados en el LBA y en la biopsia bronquial de
los nifios con asma compleja,® lo que sugiere diferentes
inmunofenotipos. Por otra parte, Stevenson y col.?°
informaron que nifos con una historia consistente de asma
atépico presentaban con mas frecuencia eosinéfilos y
mastocitos en la LBA que lo nifos con una historia de
sibilancias asociadas a infecciones virales. Dado que no se
realizaron biopsias en ese estudio?® no hay informacién
disponible sobre engrosamiento de la membrana basal.

No obstante, hay poca informacién sobre cuéando se
iniciaron en la nifiez los cambios inflamatorios asociados con
asma en adultos. Saglani y col.,?? a partir de LBA y biopsias
bronquiales, separadas en tres grupos etarios, < 18 meses,
18-36 meses y > 36 meses, informaron que los
engrosamientos de la membrana basal respiratoria no se
producian en los nifios mas pequenos (0/14), eran
infrecuentes entre los 18 y 36 meses, (1/10) y se encontraban
confinados en los nifios mayores (9/11). La distribucion etaria
de eosinofilia tisular era muy similar a la edad de distribucion
de atopia definida como > 1 alérgeno especifico positivo en
RAST.?? Esta informacion sugiere que no deberia realizarse
evaluacion broncoscopica de nifos menores de 3 aflos con
sibilancias, con el fin de evaluar los cambios inflamatorios
«tipo asma».

Nosotros sostenemos que la evaluacion broncoscépica en
niflos pequefios con sibilancias tiene un papel en la
determinacion de cuéles de ellos tienen posibilidades de
presentar asma persistente y cudles requerirdn tratamiento
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con corticosteroides por via inhalatoria. Sin embargo, no
deberia realizarse la evaluacion broncoscépica aisladamente.
De acuerdo con estudios longitudinales, los predictores mas
importantes son: una historia familiar de atopia y asma,
sensibilizacion alérgica en los primeros 2-3 afos de vida;
alergia alimentaria con manifestaciones clinicas,
especialmente al huevo; eczema asicado a atopia, y
enfermedades de las vias respiratorias inferiores asociadas
con sibilancias en los primeros afos de vida.* Mientras que
estos factores aumentan el riesgo de asma persistente, no
todos los nifios con estas caracteristicas evolucionaran a asma
persistente. Serfa interesante comprobar si la evaluacién
broncoscépica de nifios de alto riesgo, definidos mediante
estos criterios, mejora la habilidad de predecir cudles nifios
estan destinados a presentar asma persistente. Alentamos a
los clinicos que trabajan activamente en la investigacion del
asma a que asuman este desafio y a que provean la
informacion necesaria para determinar si la evaluacién
broncoscépica, que incluya LBA y biopsia bronquial, brinda
datos suficientes para determinar la posibilidad de que un
individuo evolucione a asma persistente. De ser asi,
podriamos estar en posicion de determinar si puede evitarse
con el inicio temprano de corticosteroides inhalables o con
nuevas estrategias terapéuticas.

Una estrategia razonable serfa evaluar mediante
broncoscopia que incluyera el LBA, como también la biopsia
bronquial en nifos con fuertes predictores epidemiolégicos
que contintian con sibilancias luego de los 3 afos de edad.
Esos ninos con inflamacién eosinofilica en el LBA o en la
biopsia y con muestras de engrosamiento de la membrana
basal reticular deberian considerase como enfermos con
asmay ser tratados con corticosteroides por via inhalatoria.
Sin embargo, aquellos que no tengan esas caracteristicas
podrian no tener asma y no requerir tratamiento, salvo la
terapia sintomatica durante los episodios agudos.
Desafortunadamente, hasta que se obtenga informacién tal
como la que presentamos, no podremos determinar si tiene
algun valor clinico la broncoscopia como evaluacién rutinaria
en nifos con sibilancias de alto riesgo.

Los autores no manifiestan «conflictos de interés».
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1- Comparaciéon Neuroanatomica entre
Adolescentes Bipolares con Trastornos por
Consumo de Marihuana o sin Ellos

Jarvis K, DelBello M, Adler Cy colaboradores
University of Cincinnati, Cincinnati, EE.UU.

[Neuroanatomic Comparison of Bipolar Adolescents With and Without
Cannabis Use Disorders]

Journal of Child and Adolescent Psychopharmacology
18(6):557-563, Dic 2008

Los pacientes adolescentes con trastorno bipolar en
comorbilidad con abuso de marihuana presentan mas
alteraciones neuroanatdmicas que los adolescentes
bipolares que no sufren un trastorno por dicho abuso.

El indice de comorbilidad entre el trastorno bipolar y los
trastornos relacionados con el consumo de sustancias
durante la adolescencia alcanza el 40% vy afecta la
evolucién y la adhesion al tratamiento. En la mayoria de los
casos, los adolescentes comienzan a consumir sustancias
una vez diagnosticado el trastorno bipolar. Esto permite la
aplicacién de estrategias de prevencion del consumo de
sustancias en la poblacion de pacientes bipolares
adolescentes. Aln se desconocen las causas que subyacen a
la comorbilidad elevada entre el consumo de sustancias y el
trastorno bipolar. No obstante, se sugirié que los pacientes
bipolares presentan una vulnerabilidad a la aparicién de
trastornos por consumo de sustancias relacionada con un
deterioro neurolégico especifico.

En adolescentes bipolares se demostro la presencia de
alteraciones estructurales y funcionales en la corteza
prefrontal y en regiones temporales y subcorticales
asociadas con el procesamiento emocional y motivacional.
Dichas alteraciones se relacionaron con la aparicion de
trastornos por consumo de sustancias. En consecuencia, es
posible que existan afecciones neurofisiologicas que
favorezcan la aparicion del trastorno bipolar y de trastornos
por consumo de sustancias.

Se sugirié que los trastornos relacionados con el consumo
de marihuana no se asocian con modificaciones
neuroestructurales. Sin embargo, la relacion temporal entre
la exploracion mediante resonancia magnética nuclear
(RMN) y el consumo de sustancias observado en los
pacientes evaluados no permitié obtener conclusiones
definitivas.

El presente estudio fue llevado a cabo con el objetivo de
comparar las caracteristicas neuroanatémicas de los
adolescentes con trastorno bipolar en comorbilidad con
trastorno por consumo de marihuana frente a los
adolescentes bipolares sin dicha comorbilidad.
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Pacientes y métodos

Participaron 14 adolescentes de 12 a 18 afios con
diagnéstico de trastorno bipolar tipo | hospitalizados en el
servicio de psiquiatria del Cincinnati Children’s Hospital
Medical Center. El diagnéstico del trastorno bipolar fue
confirmado mediante la Washington University Kiddie
Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia
(WASHUK-SADS). Para evaluar el consumo de sustancias se
aplicé el médulo de trastornos correspondiente de la
Structured Clinical Interview for Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, 4th edition (SCID). Asimismo,
se utilizé el Addictions Severity Index (ASI) y la escala
Substance Abuse Course—Modified Life Il. El diagnéstico de
trastorno por consumo de marihuana se efectué mediante
evaluaciones bimestrales efectuadas durante el periodo de 2
anos posterior a la exploracion mediante RMN. Ninguno de
los participantes habia recibido psicotrépicos durante las 72
horas previas al estudio por RMN.

Resultados

Se detectaron 7 casos de trastorno por consumo de
marihuana en 5 mujeres y 2 varones de 15 + 2 afnos. La
mayorfa de estos pacientes no tenia antecedentes de
trastorno por consumo de marihuana antes de la
exploracion mediante RMN. No obstante, un paciente
inform¢é antecedentes de dicho trastorno de mas de un afio
de evolucién anterior a la RMN. Otro sujeto refirio
antecedente de dependencia de heroina de 4 meses de
duracion que finalizd 3 meses antes de la exploracién. Por
ultimo, un individuo present6 dependencia de alcohol y
abuso de marihuana luego de un afio de la exploracién
mediante RMN. En 3 de los pacientes el trastorno por
consumo de marihuana habfa precedido al diagnéstico de
trastorno bipolar. Se detectaron 3 casos de comorbilidad
entre el trastorno bipolar y el trastorno por déficit de
atencion e hiperactividad (TDAH). Por Ultimo, 4
participantes refirieron antecedente de tratamiento con
psicofarmacos. Entre los 7 pacientes sin trastornos por
consumo de sustancias se detectaron 2 casos de
comorbilidad con TDAH y 4 casos de tratamiento con
psicofarmacos.

Se observd una asociacion entre el trastorno por consumo
de marihuanay la disminucion del volumen de la sustancia
gris de la circunvolucion fusiforme izquierda. Asimismo, los
pacientes con trastorno por consumo de marihuana
presentaron un aumento del volumen de la sustancia gris
del nucleo caudado derecho y de la circunvolucion
precentral en comparacién con lo observado en ausencia de
consumo de marihuana. Finalmente, el consumo de
marihuana se asocié con un aumento de la densidad de la
sustancia gris de la circunvolucién occipital medial derecha,
de la circunvolucién fusiforme derecha y del vermis
cerebeloso.

Discusion

De acuerdo con los resultados del presente estudio la
presencia de trastorno por consumo de marihuana se
relacioné con caracteristicas neuroanatémicas diferentes en
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comparacién con la ausencia de dicho trastorno en caso de
bipolaridad. Dichas caracteristicas se detectaron en las
cortezas frontal y temporal y en dreas subcorticales
asociadas con la regulacién emocional y motivacional como
el nucleo caudado. Segun lo informado en trabajos
anteriores, los trastornos por abuso de sustancias se
relacionan con la afectacion funcional y estructural de la
corteza frontal. A su vez, dicha corteza se encuentra
conectada con la corteza temporal y con estructuras
subcorticales como el nucleo caudado cuyo tamano
aumenta en presencia de bipolaridad y consumo de
marihuana.

Los resultados obtenidos coinciden con lo hallado en
estudios anteriores donde se informé una relacion entre la
disfuncion subcortical y la afectacion de mecanismos de
recompensa en presencia de abuso de sustancias. Por
ejemplo, se comunicé una asociaciéon entre el aumento de
la actividad del nucleo caudado y el deseo de consumo de
alcohol. Asimismo, se informé que la circunvolucion
fusiforme se encuentra implicada en el deseo de consumo
de drogas. En coincidencia, en el presente estudio se hall¢
una afectacion de dicha estructura entre los adolescentes
bipolares que presentaron un trastorno por consumo de
marihuana. También se sugirié la afectacion de estructuras
mediales temporales en caso de abuso de sustancias en
pacientes adolescentes. Ademas, en adolescentes
consumidores de tabaco y marihuana se informé una
disminucién de la activaciéon del hipocampo derecho
durante la realizacién de una tarea de memoria auditiva.

En este trabajo se hallé una asociacion entre el consumo
de marihuanay la afectacién de la densidad y el volumen
de la sustancia gris de regiones limbicas anteriores
afectadas en pacientes bipolares no consumidores de
sustancias. Dado que dichas regiones estan involucradas en
la regulacién del estado de animo, es posible que la
aparicién de un trastorno por consumo de marihuana se
relacione con un aumento de la afectacion de regiones
cerebrales involucradas en la aparicién de bipolaridad. Los
resultados obtenidos pueden contribuir a la comprension de
la frecuencia elevada de comorbilidad entre el trastorno
bipolar y el abuso de sustancias.

Entre las limitaciones de esta investigacion se mencionan
las dificultades inherentes a la diferenciacion entre los
cambios neuroanatémicos precedentes al consumo de
sustancias y aquellos trastornos provocados por dicho
consumo.

Los autores destacan que los adolescentes evaluados
refirieron un nivel bajo de consumo de marihuana antes de
la exploracion mediante RMN. No obstante, la
vulnerabilidad ante los efectos neuroanatémicos de la
marihuana podria haber sido elevada debido a la corta edad
de los participantes. Otra limitacién se relaciona con la
inclusion de pacientes fumadores ya que en estudios
anteriores se informé que la nicotina provoca una
disminucién del volumen de la sustancia gris de algunas
regiones cerebrales. Por Ultimo, la cantidad limitada de
participantes pudo haber afectado la deteccion de
diferencias entre ambos grupos. Resulta importante
identificar a los individuos bipolares que presentan un
riesgo elevado de padecer un trastorno por consumo de
sustancias. Son necesarios estudios adicionales para obtener
conclusiones definitivas sobre las caracteristicas
neuroanatoémicas de los pacientes bipolares que presentan
comorbilidad con abuso de sustancias.

Conclusion

Los pacientes adolescentes con trastorno bipolar en
comorbilidad con abuso de marihuana presentan mas
alteraciones neuroanatémicas que los adolescentes

bipolares que no sufren un trastorno por abuso de de dicha
sustancia. Tales alteraciones afectan las cortezas temporal y
frontal y las regiones subcorticales que intervienen en el
procesamiento emocional y motivacional.

N Informacion adicional en
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2 - Vulnerabilidad del Intestino a la Perforacion
en los Nifios de muy Bajo Peso al Nacer

Gordon P
Ochsner Health System, Nueva Orleéns, EE.UU.

[Understanding Intestinal Vulnerability to Perforation in the Extremely Low
Birth Weight Infant]

Pediatric Research 65(2):138-144, Feb 2009

La perforacién intestinal espontanea es una entidad
diferente de la enterocolitis necrotizante, no ocurre por
isquemia mesentérica y se caracteriza por la hiperplasia
de la mucosa y las perforaciones focales en la capa
muscular externa.

La perforacion intestinal espontanea (PIE) ocurre con
frecuencia en aquellos nifios cuyo peso de nacimiento es
extremadamente bajo y debe ser diferenciada de la
enterocolitis necrotizante (EN).

El autor analizé los factores asociados con la PIE en los
nifios de muy bajo peso al nacer y describe aquellas
conductas que los neonatoélogos deberian evitar para prevenir
esta entidad.

Diferencias entre la PIE y la EN

Los nifos que presentan PIE son, en general, mas pequefios
y de menor edad que aquellos con EN con perforacion,
tienen una menor posibilidad de poder ser alimentados y es
mas probable que reciban tratamientos tempranos con
corticoides.

Las caracteristicas histopatologicas de la PIE son la
hiperplasia de la mucosa y la presencia de perforaciones
focales asociadas con areas aisladas de necrosis en la capa
muscular externa fundamentalmente del ileon.

Ademads, la PIE no presenta signos de inflamacion ni de
isquemia (la cual es una caracteristica tipica de la EN) y en la
mayoria de los casos no se observa neumatosis intestinal en
las radiografias (ni antes ni después de la perforacion).

Factores de riesgo

Si bien la PIE se observa mas cominmente entre los dias 4 y
14 de vida y en los nifios de muy bajo peso al nacer, también
puede ocurrir en los primeros dias de vida y en estos casos no
se conocen los factores asociados con la perforacion.

Los microorganismos mas frecuentemente asociados con la
PIE son Candida y Staphylococcus epidermidis. Los gérmenes
asociados con la PIE se aislan en general en los cultivos del
liquido del lavado peritoneal realizado durante la cirugia,
aunque los resultados de un estudio demostraron que se
aislaron fundamentalmente en los hemocultivos; los autores
de esta Ultima investigacién comunicaron una incidencia de
funisitis del 40% y un aislamiento de Candida en el 12.5%
de las placentas de las madres de nifios con PIE.

Drogas asociadas con la PIE
La administracion temprana de dexametasona se realizaba
con el proposito de prevenir la enfermedad pulmonar
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crénica, pero ya no se efectia dado que aumenta el riesgo
de presentar una PIE y puede alterar el desarrollo neurolégico
de los nifios.

El uso de hidrocortisona es aun un tema muy discutido; este
glucocorticoide se utiliza para el tratamiento de la
insuficiencia suprarrenal, la cual, de acuerdo con algunos
autores, se asocia con una mayor incidencia de enfermedad
pulmonar crénica en los nifos de muy bajo peso al nacer.

La administracién temprana de indometacina se realiza para
prevenir la hemorragia intraventricular y es todavia una
practica comun. Uno de los grupos de trabajo que investigod
esta modalidad observé una asociacion significativa
entre esta droga y la PIE, que no se registré cuando el
farmaco se administraba después del cuarto dia de vida.
Ademas, se ha sugerido que la indometacina puede causar
una PIE solo si se asocia con un nivel elevado de corticoides
enddgenos (en una situaciéon de estrés) o exégenos.

Corticoides

Los factores de crecimiento 1y 2 similares a la insulina
(IGF-1 e IGF-2) son considerablemente afectados por la
dexametasona. La concentracién del IGF-1 es importante en
el tejido mesenquimatoso dentro del fleon neonatal, pero
cuando se administran corticoides, se observa tanto una
disminucién como una redistribucién de este factor hacia la
ldmina propia y los espacios basocelulares intraepiteliales.

Se piensa que esta redistribucion ocurre mediante las
proteinas de unién a los IGF 2, 3, 4y 5, cuyos fragmentos
se acumulan como resultado del tratamiento con
corticoides.

Por otra parte, los corticoides producen la elongacion de las
vellosidades intestinales e inducen la hiperplasia de la mucosa
mediante un mecanismo que involucra la secrecién de
catepsina, la separacion del IGF de las proteinas union y la
union de dicho factor a su receptor.

La concentracién del IGF-2 es abundante en las células de
las criptas del fleon neonatal y estimula la mitosis de las
células progenitoras. Se postula que los corticoides aumentan
los niveles del IGF-2 con la consecuente estimulacion de la
mitosis de las células de las criptas y la hiperplasia de la
mucosa.

Por otra parte, se observé una disminucién marcada del
factor de crecimiento transformante alfa (TGF-alfa) en la capa
muscular externa del fleon luego del tratamiento con
dexametasona, mientras que otros factores de crecimiento
epidérmico no se modifican significativamente. Dado que el
TGF-alfa es un factor antiapoptético, se cree que su
disminucién permitiria la necrosis focal de las células
musculares lisas.

Corticoides combinados con indometacina

El agregado de indometacina no afecta los trofismos
inducidos por los corticoides relacionados con el IGF o con los
factores de crecimiento epidérmico. Por otra parte, en
modelos con animales se observé que el tratamiento con
indometacina durante 48 horas causa una disminucion de la
sintetasa del ¢xido nitrico del endotelio en el ileon de los
ratones neonatos. La combinacion de dexametasona con
indometacina produce una deplecién casi global de esta
sintetasa en el fleon con la consecuente posible disminucién
de la transcripcién del TGF-alfa.

Es importante mencionar que la deplecién del dxido nitrico
ocasiona trastornos en la motilidad del tubo digestivo tales
como la contraccién pildrica y la disminucién de la peristalsis
en el intestino delgado distal.
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Ibuprofeno

AUn no se ha determinado si el conducto arterioso
persistente contribuye a la PIE o si esta entidad es un factor
de riesgo para presentar un conducto persistente. Cuando se
analizaron los resultados de los distintos tratamientos
realizados a los nifos con conducto persistente
(administracién temprana de indometacina, ligadura
temprana o ningun tratamiento), se observé que en aquellos
con conducto persistente y PIE existia una asociacion entre
esta Ultima y el uso de indometacina, pero no entre la PIE y la
ligadura o la falta de tratamiento del conducto.

En algunos centros se utiliza el ibuprofeno para tratar el
conducto persistente dado que afecta el flujo sanguineo
mesentérico en menor magnitud comparado con la
indometacina, pero aun no hay datos que permitan asegurar
que presente ventajas con respecto a la PIE comparado con la
indometacina.

Conclusiones

El autor concluyen que, de acuerdo con los datos
disponibles, la PIE no ocurre por isquemia mesentérica sino
por los trofismos celulares, los defectos de la nitrosilacion y
los trastornos de la motilidad intestinal. La posibilidad de una
causa infecciosa de PIE tal como la funisitis por Candida
merece ser investigada minuciosamente.

Finalmente, los corticoides y los antiinflamatorios no
esteroides administrados durante los primeros dias de vida
parecen actuar sinérgicamente y producir un aumento del
riesgo de PIE; por lo tanto, debe evitarse la combinacion de
estas drogas en aquellos nifios con peso muy bajo al nacer.

P& Informacion adicional en
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3- Tratamiento con Budesonida Intranasal para
los Nifios con Sindrome de Apnea
Obstructiva del Sueio Leve

Kheirandish-Gozal L, Gozal D
University of Louisville, Louisville, EE.UU.

[Intranasal Budesonide Treatment for Children with Mild Obstructive Sleep
Apnea Syndrome]

Pediatrics 122(1):149-155, Jul 2008

La budesonida intranasal alivio la gravedad de los
trastornos respiratorios, disminuyd el tejido adenoideo y
mejord algunos parametros de la arquitectura del suefio
en nifios con sindrome de apnea obstructiva del suefio.

El sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) se
caracteriza por periodos prolongados de aumento de la
resistencia en la via drea y obstruccién intermitente parcial o
completa de ésta durante el suefio, que puede acompanarse
por episodios de ronquidos, desaturaciones de la
oxihemoglobina, hipercapnia y despertares repetitivos. Este
trastorno es frecuente en la poblacién pediatrica y se estima
que se produce en el 2% al 3% de los nifios, con un pico
entre los 2 y 8 afos.

El SAQS en la edad pediatrica puede asociarse con diversas
morbilidades tales como alteraciones conductuales y
neurocognitivas, enuresis, hipertensién pulmonar y sistémica,
disfunciéon endotelial y alteraciones en el crecimiento, con un
impacto en la calidad de vida y los costos relacionados con la
salud. En los nifos el principal factor fisiopatologico es la
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hipertrofia adenoidea y amigdalina. Los autores consideran
como candidatos a la adenoamigdalectomia a los pacientes
con un indice apnea/hipopnea (IAH) en el suefo nocturno
superior a 5 eventos por hora de tiempo de suefio total (TST),
aunque existen discrepancias a nivel mundial en cuanto a la
indicacién quirurgica con un rango de IAH que varfa entre

> 2y > 5 eventos por hora de TST.

Todavia hay posiciones encontradas acerca de cudl es el
mejor tratamiento en los nifilos con SAOS leve. Diversos
grupos de investigadores utilizaron los corticoides
intranasales con buenos resultados para disminuir el tamafio
del tejido linfoide de la via aérea superior antes de la cirugia
en los casos mas graves de SAOS pediétrico. Sin embargo,
segun los autores la mayoria de los estudios realizados no
fueron aleatorizados y no evaluaron su utilidad en los casos
mas leves como alternativa a la resoluciéon quirurgica. La
hipotesis de este ensayo es que la administracién de
budesonida intranasal por 6 semanas en un disefio de tipo
cruzado, a doble ciego y aleatorizado puede tener resultados
beneficiosos en el SAQS leve y que el efecto puede
sostenerse por al menos 6 a 8 semanas luego de la
interrupcion del tratamiento. Para formular esta hipotesis se
basaron en un experimento previo que realizaron, en el cual
observaron que los tejidos linfoides de la via aérea superior
expresan en abundancia el receptor glucocorticoide alfa y,
por ende, hay probabilidad de una respuesta favorable a la
terapia topica con corticoides.

Métodos

Los criterios de inclusion fueron: edad entre 6 y 12 afos,
ronquidos habituales y estudio polisomnografico (PSG) inicial
nocturno con SAQS leve. Se permitié el uso de
antihistaminicos o descongestivos nasales no esteroides o
inmunoterapia en los casos que estaban bajo tratamiento a
largo plazo. Los antecedentes de rinitis alérgica no fueron un
criterio de exclusion. El estudio se llevé a cabo entre abril del
2004 y mayo del 2006.

Al inicio, se conto con los datos de la PSG basal (PSG-1) y se
realizd una radiografia lateral de cuello (Rx 1). Los
participantes se dividieron al azar para recibir budesonida
intranasal (32 pg en cada fosa nasal) o placebo con solucion
salina intranasal una vez por dia, antes de acostarse, durante
6 semanas. Luego de las 6 semanas de tratamiento se realizd
una segunda PSG (PSG-2) y se repiti¢ la radiografia lateral de
cuello (Rx 2). Después de un periodo de reposo
farmacolodgico de 2 semanas de duracioén, se procedio al
cruzamiento de los grupos. Nuevamente, luego de finalizar
las 6 semanas de terapia, se repiti6 la PSG (PSG 3) y la
radiografia (Rx 3).

La PSG se realizé en un ambiente tranquilo, oscuro, con
una temperatura ambiente de 24°C durante 12 horas; no se
utilizaron drogas para inducir el suefo. Los estudios se
evaluaron primero por un técnico certificado y luego se
revisaron por dos pediatras con experiencia en PSG que
desconocian la asignacion a los grupos terapéuticos. Se
registraron los episodios de apnea central, obstructiva y
mixtos. Las apneas obstructivas se definieron como la
ausencia de flujo aéreo con movimientos de la pared torécica
y abdominal continuos, con una duracién de al menos 2
respiraciones.

Las hipopneas fueron definidas como una disminucién
del flujo oronasal de un 50% o més, con una reduccion
en la saturaciéon de oxigeno de un 4% o mas o un despertar
nocturno. El lAH obstructivo (IAHO) se definié como el
numero de apneas e hipopneas por hora de TST. Los
despertares se expresaron como el nimero total de
despertares por hora de suefio.

Los criterios diagnosticos de SAOS comprendieron un indice
de apnea obstructiva > 1 por hora de TST y un IAHO > 2 por

hora de TST, con un nadir de saturacion de oxigeno < 92%.
Los criterios especificos de SAQS leve fueron un IAH > 2 por
hora de TST, pero de 7 o menos por hora de TST o un IAH de
2 0 menos por hora de TST, pero con un indice de
despertares respiratorios (IDR) de 2 o mas por hora de TST,
con un nadir de saturacion de oxigeno > 85%. En las
radiografias laterales de cuello se determiné el pasaje aéreo y
la relaciéon adenoidea/nasofaringea segun el método de
Fujioka por un investigador que desconocia la asignacion
terapéutica y los hallazgos de la PSG.

Los resultados se presentaron como media + error estandar
de la media. Los criterios principales de valoracion fueron el
IAH y el IDR. Se utilizaron las pruebas de la t o el anélisis de
varianza de 2 vias para medidas repetidas, seguido por las
pruebas post hoc de Neuman-Keuls. Un valor de p < 0.05 se
considero estadisticamente significativo.

Resultados

Participaron del estudio 62 nifios, de los cuales 43
completaron todo el protocolo y 19 sélo la primera parte
(14 en el grupo placebo y 5 en el de budesonida). El riesgo
relativo para el abandono del ensayo fue de 2.80 para los
pacientes que comenzaron en el grupo placebo en
comparacién con aquellos que lo hicieron en el grupo de
budesonida (intervalo de confianza del 95% 1.15-6.83,

p < 0.02). Las razones para el abandono del estudio fueron:
la renuencia de los nifios hacia el uso del atomizador nasal
(n = 7), la satisfaccion con los resultados (n = 6, 5 del grupo
de budesonida), la decisién de los padres de recurrir a la
adenoamigdalectomia (n = 6).

Las caracteristicas demograficas y polisomnograficas
iniciales fueron similares en los 43 pacientes que
completaron el estudio y los 19 que sélo culminaron la
primera fase. Veintitrés participantes recibian terapia
concomitante con antihistaminicos o inmunoterapia para
los sintomas alérgicos. El tratamiento con budesonida
intranasal durante 6 semanas en 48 nifos (30 en la primera
fase y 18 en la seqgunda fase) con SAOS leve se asocio con
mejoria significativa en diversos parametros
polisomnogréficos, principalmente el IAHO, el IDR y el nadir
de la saturaciéon de oxigeno, junto con algunas mediciones
relacionadas con la macroarquitectura del suefo, como la
latencia del suefio y el porcentaje de TST consumido en el
suefio de ondas lentas o en el de movimientos oculares
rapidos.

Se observé una reduccién marcada en el tamafio
adenoideo y una disminucion en la relacion adenoidea/
nasofaringea (de 0.71 + 0.02 antes del tratamiento a 0.57
+ 0.02 luego de 6 semanas de budesonida intranasal,

p < 0.0001). El 54.1% (n = 26) de los participantes
normalizaron el IAHO segun los criterios actualmente
aceptados (IAOH < 1 por hora de TST); a diferencia de los
32 nifios del grupo placebo que no presentaron cambios en
la mayoria de los pardmetros, excepto un leve
empeoramiento del IAHO (p < 0.04). No se constataron
diferencias en la respuesta al tratamiento entre los
pacientes con obesidad o sin ella, con antecedentes de
sintomas alérgicos o sin ellos y en cuanto a la edad.

Se registraron un total de 5 efectos adversos tales como
migrafia (n = 2), diarrea (n = 2) y vomitos y diarrea (n = 1); 3
de los cuales se produjeron en el grupo de budesoniday 2 en
el grupo control.

Todos los eventos adversos fueron leves, no fueron causa
de abandono del estudio y no se consideraron como
relacionados con el SAOS o el tratamiento. En los 25 nifos
asignados inicialmente al grupo de budesonida, su
interrupciéon durante la segunda fase del protocolo
(2 semanas de reposo farmacolégico y 6 semanas en el grupo
placebo) no se acompand de un efecto rebote en la gravedad
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del SAOS. Durante este periodo no se observaron cambios
significativos en las caracteristicas polisomnograficas, el
grado de alteraciones respiratorias o el tamafio adenoideo.

Discusion y conclusion

Comentan los autores que los resultados de su estudio
demostraron que la budesonida intranasal administrada
durante 6 semanas en los nifos con SAOS, alivio
significativamente la gravedad de los trastornos respiratorios,
redujo el tamafo del tejido adenoideo y mejoré
significativamente algunos de los parametros de la
arquitectura del suefo.

La interrupcion del tratamiento durante un periodo de 8
semanas no se asocié con un empeoramiento de los
paradmetros respiratorios o del suefo.

Los resultados obtenidos avalan el uso de los corticoides
nasales como primera opcion terapéutica en los pacientes
pediatricos con SAOS. Sin embargo, dados los pocos datos
disponibles, no se ha establecido la dosis y duracién éptimas
de la terapia, si hay grupos que puedan obtener mayores
beneficios (menor edad, no obesos), si la adicion de otros
agentes antiinflamatorios como los antagonistas de los
receptores de leucotrienos produce efectos sinérgicos o si en
los pacientes con SAQS grave el tratamiento con corticoides
tépicos previo a la cirugia mejora los resultados quirdrgicos.
Los autores consideran como un hallazgo sorprendente el
hecho de que no se observaron diferencias en los nifilos con
sintomas nasales alérgicos o sin ellos, dado que se esperaba
un resultado mas beneficioso en los primeros.

En conclusién, el tratamiento durante 6 semanas con
budesonida intranasal redujo significativamente la gravedad
del SAQOS leve y el tamafio del tejido adenoideo y este efecto
persistié 8 semanas después de la interrupcion de la terapia.
Los autores recomiendan el uso de corticoides topicos como
terapia inicial de primera linea en los nifios con SAQS leve.

PN Informacion adicional en
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4 - Panorama sobre la Disfagia Pediatrica

Prasse J, Kikano G

New York University, Nueva York; University Hospital of Cleveland,
Cleveland, EE.UU.

[An Overview of Pediatric Dysphagia]

Clinical Pediatrics 48(3):247-251, Abr 2009

Los lactantes y nifios pueden presentar trastornos
deglutorios y su deteccion temprana, asi como la
identificacion de los factores de riesgo o su etiologia, es
importante para minimizar las complicaciones.

La deglucion se produce principalmente en tres etapas: oral,
faringea y esofégica, y cualquier alteraciéon en una o en todas
conduce a los trastornos deglutorios. La disfagia puede
presentarse tanto en los adultos como en los nifios. En estos
ultimos puede deberse a alteraciones conductuales, del
desarrollo o neurolégicas, trastornos respiratorios, reflujo
gastroesofagico o anomalias craneofaciales como fisura del
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paladar o labio leporino. Se encontré una correlacion
significativa entre la disfagia y la neumonia aspirativa tanto
en los nifilos como en los adultos, asociada con una elevada
mortalidad. En esta resefia se analizan la etiologia, los signos
y sintomas, la evaluacion y el tratamiento de la disfagia en los
nifos.
Etiologia

Las causas mas frecuentes de disfagia en pediatria son las
lesiones cerebrales traumaticas, los trastornos neurolégicos,
la paralisis cerebral, la prematuridad, la traqueotomia o
asistencia ventilatoria mecanica, las anomalfas craneofaciales
(labio leporino, fisura palatina, sindrome de Pierre Robin
entre otros), el reflujo gastroesofagico y la falta de medro
que puede conducir a o ser consecuencia de los trastornos de
la conducta alimentaria o deglutorios. Los factores asociados
con el desarrollo como una maduracién apropiada, el
desarrollo sensorial y la coordinacion motora fina son
cruciales para una deglucion optima.

Signos y sintomas

Los sintomas frecuentes oscilan desde vomitos en chorro,
tos y ahogos hasta una aspiracién con sintomas leves o
ausentes. Como signos significativos se destacan el poco
interés por la comida, la hiperextension del cuello durante la
alimentacion, el tiempo excesivo para alimentarse, el
escurrimiento de liquidos o alimentos de la boca, la emesis, la
tos y los ahogos durante la alimentacion, el estridor, la
propulsion de la lengua durante la deglucion, el reflujo
gastroesofagico y la regurgitacion nasal, y la detencién del
crecimiento.

Las infecciones pulmonares cronicas y la enfermedad
pulmonar pueden hacer presumir aspiracion durante la
alimentacion o por el material refluido. En los pacientes con
alteraciones en la fuerza muscular, la fatiga durante la
alimentacion puede aumentar el riesgo de aspiracién. Si bien
la tos es un mecanismo protector que trata de evitar la
aspiracion, muchos lactantes no tosen y la Unica indicacion
de la existencia del problema puede ser la frecuencia de
infecciones pulmonares.

Evaluacion

Es fundamental la realizacién de una historia clinica
completa que tome en cuenta las pautas de desarrollo y la
historia alimentaria (duraciéon de la alimentacion; estrés o
temor provocado por la alimentacion; alteraciones
respiratorias durante la ingesta como taquipnea, jadeo,
congestion nasal o voz sofocada, con ruido de saliva después
de tragar; detencién del crecimiento). El examen fisico debe
evaluar el estado nutricional, el crecimiento e identificar
anomalias estructurales, especialmente en el 4rea de la
cabeza y cuello.

Es ideal observar al nifio durante la alimentacién. Las
evaluaciones objetivas de la deglucién comprenden un
estudio videofluoroscépico que permite determinar la
aspiracion de solidos y es crucial en la deteccién de
la aspiracion asintomatica y la fibrobroncoscopia. En los casos
de presuncién diagnéstica de disfagia esofagica puede ser
util el esofagograma con bario para evaluar la motilidad
esofdgica y excluir reflujo gastroesofagico. También puede
realizarse manometria o videomanometria para determinar la
fuerza de la contraccién faringea y la relajacion del esfinter
esofagico superior durante la deglucién.

Opciones terapéuticas

En los adultos con disfagia las terapias de la deglucion se
basan en ejercicios deglutorios con el objeto de aumentar la
fuerza de la base de la lengua, incrementar la elevacion
laringea y utilizar técnicas compensatorias como girar la
cabeza para aumentar la seguridad de la ingesta. La terapia
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deglutoria para los lactantes y nifos comprende la
modificacién de la textura de los alimentos o el
reposicionamiento a fin de incrementar la seguridad durante
la alimentacion.

Se describen los cambios corporales y en la posicién de la
cabeza que permiten una mejor proteccion de la via aérea; el
cambio en la temperatura, volumen y consistencia de los
alimentos y los liquidos; la estimulacion oral para incrementar
la fuerza motora y la coordinacién oral; alimentar lentamente
y el uso de equipos adaptativos como el tamafo de las
cucharas y el tamafo y la forma de las tetinas. El ajuste del
tamafo y flujo de las tetinas permite aumentar la tolerancia a
los liquidos.

También, se incluyen ejercicios para fortalecer los musculos
de la cara, lengua, labios y paladar. En los nifos con
traqueostomias pueden utilizarse valvulas o cubiertas sobre
éstas para incrementar la presion y permitir una funcién
orofaringea méas normal.

En los casos de disfagia grave o en los pacientes con
trastornos madurativos graves o pardlisis cerebral, se
recomiendan modos alternativos de alimentacion e
hidratacion en forma temporal o permanente. En los nifios
con alteraciones congénitas o fisicas o estructurales que
impiden una funcién deglutoria normal, puede ser necesaria
la cirugia o la terapia farmacolégica. Para el tratamiento de
los nifios con disfagia se requiere un equipo multidisciplinario
gue incluya nutricionistas, psicélogos conductistas,
especialistas en habla y lenguaje y terapistas ocupacionales.

Conclusion

Los lactantes y niflos pueden presentar trastornos
deglutorios y su deteccién temprana, asi como la
identificacion de los factores de riesgo o su etiologia es
importante para minimizar las complicaciones. La falta de
identificacion y tratamiento puede llevar a alteraciones en el
crecimiento, neumonias aspirativas, reflujo gastroesofagico y
la incapacidad para mantener una nutriciéon e hidratacion
adecuadas. En pediatria es crucial asegurar una maduracién y
crecimiento 6ptimos.

N Informacion adicional en
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5- Modelo de la Diseminacién de
Staphylococcus aureus Resistente
a Meticilina Adquirido en la Comunidad
dentro de los Hospitales

D'Agata E, Webb G, Ruan S

Harvard Medical School, Boston; Vanderbilt University, Nashville;
University of Miami, Coral Gables, EE.UU.

[Modeling the Invasion of Community-Acquired Methicillin-Resistant
Staphylococcus aureus into Hospitals

Clinical Infectious Diseases 48(3):274-284, Feb 2009

Las cepas de Staphylococcus aureus resistente a meticilina
adquirido en la comunidad répidamente reemplazaran a
las de origen intrahospitalario en los nosocomios.

Las infecciones producidas por Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (SAMR) producen una morbilidad y
mortalidad sustancial y tradicionalmente se relacionan con las
infecciones intrahospitalarias, en especial en pacientes
ancianos y debilitados. En 1998, surgié una nueva cepa de

SAMR originada en la comunidad, que produce infecciones
en las personas jovenes y sanas. De ahi en mds, las cepas de
SAMR adquiridas en la comunidad (SAMR-CO) se
diseminaron rdpidamente en todo el mundo. Algunas de
estas cepas son causa de infecciones graves como infecciones
cutadneas necrotizantes, tromboflebitis séptica, bacteriemia y
endocarditis infecciosa. Informes previos indicaron que el
SAMR-CO esta reemplazando a las cepas de SAMR de origen
intrahospitalario (SAMR-IH) tradicionales, con consecuencias
potencialmente catastroficas, dado el riesgo de infecciones
graves.

Los autores elaboraron un modelo matematico determinista
para caracterizar a los factores que contribuyen a la
diseminacion de las cepas de SAMR-CO en los hospitales y el
reemplazo de las de SAMR-IH y para cuantificar la eficacia de
las intervenciones orientadas a limitar dicha diseminacion en
los centros de salud. Asimismo, este modelo permite
cuantificar las consecuencias de la expansién del reservorio
de las cepas de SAMR-CO en la comunidad y la
documentacién de infecciones mas graves producidas por
esta cepa en el dmbito hospitalario.

Métodos

El modelo matematico determinista describe la dindmica de
la transmision de SAMR-CO en un hospital de alta
complejidad de 400 camas con aproximadamente 25 000
internaciones por afo. Los pacientes internados se
clasificaron como susceptibles, colonizados con SAMR-CO o
SAMR-IH o infectados con SAMR-CO o SAMR-IH. Las
estrategias de control para evitar la diseminacién del SAMR
comprenden: mejorar la higiene de manos, las precauciones
de contacto en los individuos infectados y colonizados, la
pesquisa de la colonizacién por SAMR y la descolonizacion de
los sujetos colonizados.

Los parametros iniciales se obtuvieron de la base de datos
computarizada del Beth Israel Deaconess Medical Center, que
brinda informacién sobre los pacientes y las infecciones. Los
valores se extrapolaron a los estudios multicéntricos o de
vigilancia de la cepa USA300 y otras cepas. La duracion de la
estadia hospitalaria en los pacientes colonizados con SAMR-CO
se consider6 igual a la de los pacientes susceptibles, ya que
son predominantemente individuos sanos y la colonizacion
no afecta la duracién de la internacion. En cambio, los
pacientes colonizados con SAMR-IH pertenecen a un grupo
con multiples comorbilidades y una estadia hospitalaria mas
prolongada. Las diferencias en la biologia del SAMR-CO en
comparaciéon con el SAMR-IH se incorporaron en el
pardmetro de transmision.

Los estudios in vitro demostraron velocidades de
crecimiento de SAMR-CO aproximadamente 1.33 veces mas
rapidas que las de SAMR-IH. También, se realiz6 un modelo
de simulacion para determinar la dindmica de la transmisién
del SAMR-CO si no hubiera diferencias en la velocidad de
crecimiento entre SAMR-CO y SAMR-IH, con la presuncion de
un riesgo igual de transmision.

Resultados

Las simulaciones del modelo inicial demostraron que las
cepas de SAMR-CO se volvieron endémicas en los hospitales
a lo largo del tiempo. Inicialmente, la prevalencia endémica
de SAMR-IH fue mas alta que la prevalencia de SAMR-CO,
reflejo de la mayor tasa de internacién y la duracion de la
estadia hospitalaria méas prolongada de los pacientes con
SAMR-IH comparado con aquellos con SAMR-CO. Sin
embargo, a medida que aumenté el ingreso al hospital de
pacientes colonizados o infectados con SAMR-CO se produjo
una inversion del predominio y las cepas de SAMR-CO
sobrepasaron la prevalencia endémica de SAMR-IH. La
prevalencia de SAMR-CO continuara en ascenso dada la
dindmica de retroalimentacion entre la comunidad y el
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hospital, con un incremento en el ingreso de pacientes
portadores de SAMR-CO y un descenso subsiguiente en la
prevalencia de SAMR-IH en el hospital.

Cuando se realizo la simulacién asumiendo un riesgo igual
de transmision entre las cepas de SAMR-CO y SAMR-IH, la
prevalencia de SAMR-CO también mostré un incremento con
el tiempo y sobrepasé a la de SAMR-IH y esto requirié que un
mayor numero de pacientes portadores de SAMR-CO
ingresasen al hospital. Los sujetos portadores de SAMR
actlian como reservorios y constituyen una fuente constante
de transmision. La prolongacién de la estadia hospitalaria
incrementara la exposiciéon a SAMR-CO en los individuos
susceptibles con el consiguiente aumento en su prevalencia.
Este aumento es mas marcado si la duracién de la estadia
hospitalaria entre los individuos colonizados se incrementa,
como reflejo de un mayor reservorio de personas colonizadas
en comparacion con infectadas. El incremento del ingreso de
pacientes colonizados con SAMR-CO en el hospital junto con
el aumento de la duracion de la estadia hospitalaria de los
sujetos colonizados o infectados con la cepa, lleva a un
mayor numero de pacientes colonizados a lo largo del
tiempo.

Las simulaciones numéricas demostraron que la exclusién
competitiva de SAMR-IH se produce cuando la duracion de la
estadia hospitalaria de los pacientes colonizados o infectados
con SAMR-CO se incrementa. El ingreso de individuos
colonizados o infectados garantiza que la epidemia nunca
sea eliminada.

Se evaluaron los efectos de 3 estrategias de control
estandar: 1) la adhesién a la higiene de manos, 2) la pesquisa
de colonizacion por SAMR y 3) la descolonizacién de los
individuos colonizados. La pesquisa permite la identificacion
de los individuos colonizados, asintomaticos, no reconocidos
previamente, que luego se colocan bajo precauciones de
contacto. La pesquisa reduce el riesgo de transmision de los
individuos colonizados al riesgo de transmisién de los
infectados, que ya estan bajo precauciones de contacto. La
eficacia de la descolonizacion con los agentes topicos se
establecio en el 66%. Este parametro varia desde el 100%
(estrategias de descolonizacién mas eficientes) al 0% (reflejo
de la aparicion de agentes resistentes a los antimicrobianos).
También se simularon, los efectos de estas intervenciones y la
combinacion de ellas, a medida que la tasa de ingreso de
pacientes con SAMR-CO aumenta. Las simulaciones
demostraron que las 3 intervenciones son eficaces para
disminuir la diseminacion de SAMR-CO. La magnitud de este
efecto, difiere sustancialmente, segun el nivel de
cumplimiento con cada estrategia. La descolonizacién de los
pacientes con SAMR-CO es la estrategia més eficaz. La mayor
eficacia de la descolonizacién en comparacién con la higiene
de manos o la pesquisa, refleja el efecto de primer orden de
la descolonizacién, que eliminaria directamente el reservorio
de SAMR. Las otras 2 estrategias, higiene de manos y
pesquisa, tienen un efecto de segundo orden dado que
disminuyen la transmisién de SAMR, pero no eliminan la
fuente. Ademas, se simulé el impacto de la menor eficacia de
la descolonizacién con la aparicién de resistencia a los
agentes antimicrobianos utilizados para tal fin. El
cumplimiento con la higiene de manos tiene los mayores
beneficios, ya que la disminucién de la adhesién a esta
practica resulta en un incremento marcado en el porcentaje
de pacientes colonizados con SAMR-CO; mientras que la
mejoria en el cumplimiento disminuye sustancialmente el
porcentaje de sujetos colonizados. Una vez que la adhesién a
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la higiene de manos sobrepasa el 80%, se convierte es una
estrategia mas eficaz que la pesquisa. Se evalué la eficacia de
estas intervenciones a medida que aumenta el ingreso
hospitalario de las cepas de SAMR-CO. Las simulaciones
mostraron que la relacion entre la eficacia de las 3
intervenciones permanecié similar, independientemente de la
tasa de ingreso de pacientes colonizados con SAMR-CO. La
magnitud del efecto, aumenté para todas las intervenciones,
a medida que mas individuos con esta cepa fueron
internados. Por Ultimo, se evalud la combinacion de 2
intervenciones y su impacto en la diseminacién de SAMR-CO.
Cuando la adhesién a la higiene de manos fue maxima, los
beneficios adicionales de la pesquisa o la descolonizacion
fueron pequenos. Al respecto, las intervenciones de pesquisa
tuvieron un beneficio minimo o ninguno si la adhesion a la
higiene de manos fue > 90%. Por el contrario, con un bajo
cumplimiento con la higiene de manos, las estrategias de
pesquisa redujeron la diseminacién global de SAMR-CO
sustancialmente. La combinacion de las estrategias de
pesquisa y descolonizacién, con una adhesién a la higiene de
manos inicial del 60%, produjo pocos beneficios adicionales,
aun cuando la eficacia de estas intervenciones se maximizo.

Discusion y conclusion

El rdpido surgimiento y diseminacién de SAMR-CO en la
comunidad se ha convertido en un problema de salud
publica. Destacan los autores, que su modelo matematico
sugiere que SAMR-CO se convertira en la cepa dominante
de SAMR en los hospitales, con la exclusion competitiva de
las cepas de SAMR-IH. Diversos hospitales documentaron el
predominio de las cepas de SAMR-CO sobre las de SAMR-IH
como causa de infecciones intrahospitalarias, lo cual brinda
una validacién para el modelo presentado. Las simulaciones
demostraron que la diseminacion del reservorio de SAMR-CO
en la comunidad producird un mayor ingreso de las cepas
en los hospitales, con un rapido incremento en la
prevalencia hospitalaria endémica de SAMR-CO. El modelo
indica que aun incrementos minimos en el nUmero de
pacientes internados con SAMR-CO contribuirén
sustancialmente a la diseminacion intrahospitalaria de
SAMR-CO. El segundo factor que contribuye
sustancialmente con el reemplazo de las cepas de SAMR-IH
por SAMR-CO es la expansion del reservorio
intrahospitalario de este ultimo.

Los estudios de vigilancia epidemiolégica documentaron
que las cepas de SAMR-CO cada vez mas estan implicadas en
las infecciones intrahospitalarias graves tales como
bacteriemia e infecciones en el sitio de la herida quirurgica.
La morbilidad y mortalidad asociadas con estas infecciones
nosocomiales indica que el reservorio de sujetos portadores
de SAMR-CO en el hospital estd en aumento, debido al
incremento en el nimero de pacientes infectados con dichas
cepas y la duracién de la estadia hospitalaria. Otro modelo
matematico que describié la dindmica de la poblacién de
bacterias resistentes a los antibioticos en la comunidad,
hospitales y residencias, también demostro el papel
importante del reservorio en la comunidad y la duracion de la
estadia hospitalaria como causa de la diseminacién de
patdgenos resistentes. El reemplazo de las cepas de SAMR-IH
por las de SAMR-CO, evidenciado en este modelo, es avalado
por las caracteristicas de estas Ultimas que indican una
ventaja competitiva por sobre las de SAMR-IH. La portacion
de menos cantidad de genes de resistencia o de menor
tamafio en las cepas de SAMR-CO les confiere una ventaja
competitiva sobre las cepas de SAMR-IH. La velocidad de
crecimiento mas rapida de las cepas de SAMR-CO les brinda
otra ventaja sobre las de SAMR-IH ya que compite y aumenta
la probabilidad de colonizacion. Este modelo también
demostré que en el caso de asumirse un riesgo de
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transmisién igual, al considerar una velocidad de crecimiento
entre ambas cepas similar, la prevalencia de SAMR-CO se
incrementard con el tiempo y sobrepasard la de SAMR-IH.

Con respecto a las estrategias de control, la descolonizacién
fue la mas eficaz ya que permite eliminar el reservorio de
SAMR-CO; mientras que las otras dos soélo disminuyen la
transmisién cruzada.

Sin embargo, la mejoria en el cumplimiento de la
higiene de manos fue muy eficaz y produjo los mayores
beneficios, con una disminucion rapida de la prevalencia
endémica, a medida que la adhesion aumenta, y un rapido
incremento a medida que disminuye. La eficacia de la
estrategia de pesquisa fue dependiente del nivel de adhesién
a la higiene de manos. Es més, cuando el cumplimiento de
esta Ultima fue méximo, la pesquisa no aport6 beneficios
adicionales en la disminucién de la prevalencia endémica
de SAMR-CO.

En conclusién, el modelo matematico elaborado indica
que las cepas de SAMR-CO rapidamente reemplazaran a las
cepas de SAMR-IH en los hospitales. La expansién del
reservorio en la comunidad de las cepas de SAMR-CO, junto
con una mayor velocidad de crecimiento y una adaptacién
bioldgica de la cepa potencialmente superior, avalan las
conclusiones de este modelo. Las consecuencias de la
exclusién competitiva de las cepas de SAMR-IH por SAMR-CO
es motivo de preocupacion debido a que las infecciones
graves provocadas por las Ultimas se produciran dentro
de los hospitales, con una poblacién méas debilitada y de
mayor edad. Las estrategias de control son posibles, pero
se necesita su cumplimiento, especialmente la higiene
de manos.
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6 - Pecho Excavado: Fisiopatologia
y Caracteristicas Clinicas

Koumbourlis A
Albert Einstein College of Medicine, Great Neck, EE.UU.

[Pectus Excavatum: Pathophysiology and Clinical Characteristics]

Paediatric Respiratory Reviews 10(1):3-6, Mar 2009

En la mayoria de los enfermos el pecho excavado es
idiopatico. Si bien los pacientes suelen ser asintomaticos,
una minoria puede tener trastornos cardiopulmonares,
fundamentalmente intolerancia al ejercicio.

La malformacién congénita mas frecuente de la pared
abdominal es el pecho excavado (PE). Por lo habitual es
asintomatico; en algunos casos puede asociarse con
trastornos respiratorios. Ocasionalmente puede requerir la
reparacion quirdrgica; sin embargo, todavia no existe
consenso en relacion con esta indicacion. Es por ello que la
intervencion tiene, por lo general, un objetivo cosmético,
afnade el autor.

Epidemiologia

La prevalencia estimada del PE es de alrededor de 1 por
cada 300 nacidos vivos. Es aproximadamente 5 veces mas
frecuente en los varones. En el 15% al 40% de los nifios hay
un familiar cercano con la misma deformidad, un fenémeno
que sugiere que la anomalia es hereditaria. Sin embargo,
todavia no se conoce el modo de transmision ni el gen

involucrado. El PE es mas comun en los sujetos caucasicos en
comparaciéon con otros grupos étnicos.

Patogenia

La mayoria de los casos se consideran idiopaticos; la
anomalfa seria consecuencia de trastornos en el crecimiento
de los cartilagos costocondrales. Debido a la frecuente
asociacion entre el PE y el sindrome de Marfan es probable
que ciertos defectos en la formacién del coldgeno participen
en la aparicion del PE. Asimismo, afiade el experto, el PE
puede ser consecuencia de la hipoplasia o de la agenesia
pulmonar. El PE adquirido se observa en enfermos con
obstruccion grave de la via aérea superior o inferior.

Fisiopatologia

La caja torécica brinda proteccion a los érganos de la
cavidad toréacica. La expansion del térax por acciéon de los
musculos respiratorios genera la presién pleural negativa. Es
por ello que cualquier deformidad de la pared toracica puede
comprometer sustancialmente la respiracion y el
funcionamiento de los 6rganos intratoracicos.

Efectos sobre el crecimiento del pulmon y sobre la funcion
de la via aérea

Diversos estudios refirieron una disminucién de los
volumenes pulmonares en los pacientes con PE (defecto
restrictivo). Dicha restriccion obedeceria a la forma irregular
de la caja toréacica que complica la maduracion pulmonar
normal. Sin embargo, los estudios mas recientes demostraron
que a pesar de ser algo inferiores, los volumenes pulmonares
habitualmente estén en el espectro de la normalidad. Una
investigacion reveld que el 54% de los enfermos con PE
presentaba volimenes pulmonares normales y funcion de la
via aérea también normal mientras que el 41% tenia un
patrén obstructivo y el 5%, un patron restrictivo. La
prevalencia de los trastornos obstructivos y restrictivos
aumenta con la edad.

El incremento del volumen residual (VR) y del cociente entre
éste y la capacidad pulmonar total (CPT) sugiere la presencia
de atrapamiento aéreo, una alteracion que se observé en los
enfermos con PE y obstruccion y en los pacientes con PE y un
patron restrictivo. Debido a que el incremento del VR se
acompana inevitablemente de una reduccién de la capacidad
vital, es posible que el descenso de la capacidad vital forzada
(CVF), en los pacientes con PE, sea atribuible al atrapamiento
aéreo y no a un compromiso de la maduracién pulmonar.

Efectos sobre la funcion cardiovascular

La depresion del esternon, tipica en los sujetos con PE, se
asocia con una disminucién de las dimensiones
anteroposteriores de la caja toréacica, un trastorno que impide
la expansion cardfaca normal. En consecuencia, el aumento
del volumen minuto en situaciones especificas (por ejemplo,
durante el ejercicio) puede estar comprometido. La funcién
cardiovascular puede afectarse aun mas por el
desplazamiento del corazén y por la rotacion de los grandes
vasos.

Efectos sobre la columna

La depresion del esterndn en los pacientes con PE limita el
movimiento de las costillas, especialmente de las inferiores.
Por su parte, debido a la depresion asimétrica del esternon,
las costillas pueden ejercer presién sobre las vértebras. En
consecuencia, puede ocurrir desplazamiento de los cuerpos
vertebrales y escoliosis.

Efectos sobre los musculos respiratorios

El PE no afecta directamente los musculos respiratorios, la
anomalfa de la caja toracica puede comprometer la
funcionalidad mecénica; de hecho, en los enfermos con PE
hay una disminucion significativa de la presién maxima
inspiratoria y espiratoria. El trastorno funcional de los
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musculos respiratorios podria explicar la elevada prevalencia
de un cociente alto entre el VR y la CPT en estos pacientes. Es
probable que la disminucion de los volumenes pulmonares
que se constatoé en diversos estudios esté mas relacionada
con los trastornos mecanicos de la pared toracica que con
una anormalidad del crecimiento pulmonar.

Manifestaciones clinicas

El PE se caracteriza por una prominencia en la parte inferior
del esternén que ocasiona una apariencia asimétrica del
térax. Si bien por lo general esta presente en el momento del
nacimiento, puede pasar desapercibido hasta que ocurre el
crecimiento somatico rapido, por ejemplo, durante la
pubertad. Aunque la deformidad habitualmente se estabiliza
durante la edad adulta, puede agravarse en los sujetos que
presentan otras complicaciones. Los pacientes con PE tienden
a ser altos y delgados. El térax es estrecho y asimétrico por el
desplazamiento del esternén, usualmente hacia la derecha.
En posicién de pie, los brazos cuelgan al frente y no hacia los
costados de la caja toracica. La escoliosis es frecuente y el
abdomen suele ser prominente. Durante la inspiracion, la
deformidad torécica se torna mas visible.

El PE idiopatico rara vez se asocia con sintomas especificos;
sin embargo, puede ocasionar trastornos psicolégicos.
Muchos nifios evitan participar en actividades fisicas; el
problema es mas importante aun en la adolescencia, época
en la cual la imagen corporal preocupa considerablemente.
Ademads, en esta fase del crecimiento rapido, la deformidad
anatémica se hace mas notoria. Aunque los nifos y los
adolescentes afectados no suelen presentar sintomas durante
el reposo, pueden tener problemas durante el ejercicio, por
ejemplo, fatiga facil, disnea, sibilancias y ocasionalmente
dolor toracico. La taquicardia y las palpitaciones también son
frecuentes.

La intolerancia al ejercicio es el trastorno mas frecuente en
los pacientes con PE; la causa, sin embargo, es controvertida.
Por lo general, obedece a la incapacidad de incrementar el
volumen corriente o el volumen minuto, en relaciéon con el
aumento de las demandas metabdlicas. Los volimenes
pulmonares son normales en la mayoria de los pacientes, de
modo que la incapacidad para el ejercicio no obedeceria a
«pulmones pequenos». Por el contrario, el corazén esta
sujeto a presion por el esternén, un fenémeno que puede
complicar la expansién cardiaca normal, sobre todo durante
la actividad fisica. La disminucién de la fuerza de los
musculos respiratorios también podria participar en las
dificultades fisicas durante el ejercicio.

Diagnéstico

El PE se diagnostica simplemente por la apariencia de la caja
toracica. Sin embargo, el examen fisico no permite establecer
la gravedad del trastorno ni la presencia de otras
anormalidades asociadas. Por lo tanto, y especialmente en los
enfermos en quienes se considera la reparacion quirdrgica,
los estudios adicionales son necesarios.

Evaluacién pulmonar

Incluye la medicién de los volumenes pulmonares mediante
pletismografia para conocer si hay pérdida de volumen o
atrapamiento aéreo. La espirometria es Util para conocer la
funcién de la via aérea. La medicion debe realizarse antes y
después de la inhalacién de un broncodilatador porque en
estos pacientes es frecuente la obstruccion de la via aérea
inferior y la hiperreactividad bronquial. La fuerza de los
musculos respiratorios se conoce mediante la valoracion de
las presiones maximas inspiratoria y espiratoria que pueden
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estar sustancialmente descendidas a pesar de la presencia de
volumenes pulmonares normales o de la funcion normal de la
via aérea.

Aunque la radiografia del térax en proyeccion lateral es muy
Util para confirmar la deformidad, no brinda informacion
adicional. En cambio, la tomografia computarizada permite
conocer la gravedad de la anomalia mediante la valoracion
del indice Haller (cociente entre el didmetro transversal del
torax y el didmetro anteroposterior en su punto mas
angosto). El valor normal es de 2.5; los pacientes con PE
tienen un cociente aumentado. Un valor de 4 o mas sugiere
la necesidad de intervencion. En cambio, el indice Haller no
es util para conocer el compromiso funcional de los
enfermos. La tomografia es Util para conocer con precision
los trastornos anatémicos antes de la cirugia. De hecho, el
conocimiento exacto de la ubicacién de los érganos
intratoracicos tiene consecuencias directas sobre el tipo de
reparacion quirurgica.

Evaluacidn cardiovascular

Los enfermos con PE deben ser sometidos rutinariamente a
un electrocardiograma (ECG) y ecocardiograma,
esencialmente para poder descartar otras anormalidades.
Aunque el ECG habitualmente es normal, suele mostrar un
eje desviado hacia la derecha y depresion del segmento ST. El
ecocardiograma es Util para conocer si hay prolapso de la
valvula mitral (debido a la asociacion frecuente entre el PE y
el sindrome de Marfan). Asimismo, puede revelar compresion
del ventriculo derecho y de la arteria pulmonar principal y
reduccién del volumen minuto y del gasto cardiaco. Rara vez
los enfermos deben ser sometidos a cateterizaciéon cardiaca o
a angiografia.

Prueba de ejercicio cardiopulmonar

La prueba progresiva de ejercicio cardiopulmonar tal vez sea
el estudio de mayor utilidad en los enfermos con PE, porque
proporciona una valoracion cuantitativa de las limitaciones
cardiopulmonares y porque permite conocer si dichas
limitaciones obedecen a una disfunciéon pulmonar o
cardiovascular.

Tratamiento

Existen varias técnicas para la reparacion quirdrgica del PE,
todas ellas asociadas con buenos resultados. No obstante, la
mayorfa de los profesionales considera que la cirugia no es
necesaria debido a que las limitaciones funcionales suelen ser
leves y porque la reparaciéon quirdrgica no necesariamente
mejora el estado funcional de los enfermos. Tampoco se sabe
si las anormalidades empeoran en los pacientes que no son
operados.

Por el contrario, los profesionales que estan a favor de la
intervencién sostienen que no sélo deben considerarse los
trastornos fisioldgicos sino también los psicologicos. En este
contexto, la cirugia puede ser «reconstructiva» y devolverle al
enfermo la imagen corporal normal. La calidad de vida
mejora considerablemente cuando este objetivo se logra.
Desde el punto de vista estrictamente clinico, la principal
indicacion para la cirugia es la prevencion del deterioro a
largo plazo; a corto plazo puede asociarse con mejoria de la
capacidad para el ejercicio.

La edad 6ptima para la intervenciéon se modificéd
considerablemente en los Ultimos anos; actualmente se
considera que el mejor momento es cuando el paciente
tiene entre 7 y 10 afos, cuando los cartilagos son mds
fuertes. Sin embargo, algunos profesionales consideran que
el mejor momento para operar es después de la pubertad,
ya que en esta etapa del crecimiento la anomalia suele
agravarse considerablemente. Cuando la intervencion se
retrasa hasta este momento, los resultados pueden ser
definitivos.
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Efectos posquirurgicos de la reparacion

Todavia no se conocen con exactitud, principalmente
porque aun no hay consenso en relacién con el momento
6ptimo para la intervencion. Aun asi, casi todos los
profesionales coinciden en que, cualquiera sea la técnica
reparadora que se aplique, los resultados son exitosos. Todos
los procedimientos son seguros y se asocian con una baja
morbilidad.

Asimismo, se sabe poco acerca de cuéndo realizarla 'y
respecto de la mejorfa de la funcién pulmonar o
cardiovascular que se logra con la operacién. Los estudios al
respecto han evaluado pacientes de diferentes edades,
sometidos a distintas técnicas quirdrgicas y con controles a
distintos intervalos luego de la intervencién. Sin embargo,
anade el autor, la informacién disponible parece indicar que
el efecto global sobre la funcion cardiopulmonar es
moderado y tal vez insignificante. No obstante, tampoco se
dispone de datos suficientes sobre la evolucion del PE que no
se opera.

Conclusién

El PE es una anomalia congénita frecuente que se asocia
con consecuencias psicolégicas importantes. El trastorno
puede empeorar progresivamente con el tiempo y ocasionar
sintomas.

Los enfermos asintomaticos o con pocos sintomas deben
ser sometidos a estudios para conocer la funcion
cardiopulmonar cada 1 a 2 afos para detectar precozmente
alguna alteracién funcional. En la mayoria de los casos, la
intervencion debe posponerse hasta la pubertad o hasta
después de este perfodo, concluye el experto.
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7 - Planes de Alimentacion Enteral y
Enterocolitis Necrotizante en los Recién
Nacidos Pretérmino: Estudio de Casos
y Controles Multicéntrico

Henderson G, Craig S, Brocklehurst P, McGuire W

Royal Jubilee Maternity Hospital, Belfast, Irlanda; National Perinatal
Epidemiology Unit, Oxford, Reino Unido; Australian National University,
Canberra; Griffith University, Brisbane, Australia

[Enteral Feeding Regimens and Necrotising Enterocolitis in Preterm Infants:
A Multicentre Case-Control Study]

Archives of Disease in Childhood. Fetal and Neonatal
Edition 94(2):120-123, Mar 2009

La duracién de la alimentacion tréfica y la tasa de
progresion de la alimentacion enteral podrian ser los
factores de riesgo de aparicion de enterocolitis
necrotizante en los recién nacidos pretérmino.

La mayoria de los recién nacidos (RN) pretérmino que
padecen enterocolitis necrotizante (ECN) han recibido
alimentacion enteral. Los autores consideran que el momento
en gue se introduce la leche en la alimentacién y la tasa de
progresion de ésta podrian ser los factores de riesgo
determinantes de la entidad. Sin embargo, reconocen que los
trabajos prospectivos existentes hasta el momento han
aportado pruebas insuficientes en relacion con el efecto de
los planes de alimentacion enteral sobre el riesgo de
aparicion de ECN en los RN pretérmino. Segun su opinion,

esto ultimo podria deberse a que los centros en los que tales
trabajos fueron efectuados utilizaron estrategias de
alimentacion uniformes con lo que el papel de los diferentes
planes de alimentacién enteral no pudo determinarse.

Este estudio con disefo de casos y controles fue llevado a
cabo en 10 centros de neonatologia independientes del norte
de Gran Bretafia, con marcadas diferencias en las practicas
de alimentacién en relacién con el tipo de leche utilizada, el
momento de introduccién de la alimentacién enteral y la tasa
de progresién de la alimentacion.

Métodos

Los casos seleccionados fueron RN pretérmino (con menos
de 37 semanas de gestacién) que presentaron ECN
diagnosticada segun los criterios de Bell, durante una
laparotomia o en la autopsia.

Los criterios de estadificacion de la ECN fueron los
siguientes: estadio I: distension abdominal o radiografia de
abdomen con distension gaseosa o aspecto espumoso de la
luz intestinal (0 ambos); presencia de sangre en las heces,
hipotonia, apnea, o bradicardia (0 una combinacién de
ellas); estadio Il: tensién o rigidez abdominal, ausencia de
los ruidos intestinales; presencia de tejido en las heces;
radiografia del abdomen con gas en la pared del intestino o
del &rbol portal; sangrado con minimos traumatismos,
trombocitopenia y linfocitopenia, y estadio Ill: marcada
distension o rigidez abdominal, gas libre en el peritoneo;
hemorragias espontaneas, coagulopatias, acidosis
metabolica grave.

Para cada caso, se seleccioné un RN control sin ECN de otro
de los centros participantes a fin de poder analizar la
asociacion entre las diferentes practicas de alimentacion y la
aparicion de ECN.

Los casos y los controles fueron apareados por la edad
gestacional e incluidos en 3 grupos: < 28 semanas; entre 28
y 32 semanas, y > 32 semanas. Se compararon los factores
de riesgo prenatales, perinatales y posnatales de los casos y
controles.

Resultados

Fueron incluidos 53 casos (32 nifios y 21 nifas). Trece RN
cumplian los criterios de ECN estadio |y 40 de ECN estadios
II/1Il; 18 casos fueron confirmados por laparotomiay 3 en la
autopsia.

El diagnéstico fue efectuado a una edad posnatal
promedio de 15 dias (rango 2-71 dias). Los controles
apareados por grupo de edad gestacional fueron
seleccionados a una edad posnatal promedio de 54 dias
(rango 12-144 dias). No se hallaron diferencias significativas
entre casos y controles en relacion con la edad gestacional
al nacer (27.9 semanas los casos vs. 28 semanas los
controles) ni el peso al nacer (1 114 gvs. 1 179 g).
Tampoco se encontraron diferencias significativas con
respecto a la preeclampsia, diabetes o habito de fumar
materno, a la ausencia o reversion documentada de la
velocidad de flujo diastoélico (ARVDF) en la arteria umbilical,
ni a la exposicién a corticoides, tocoliticos o antibiéticos en
la semana previa al parto.

No hubo diferencias significativas en la incidencia de
ruptura prematura de membranas (mdas de 24 horas antes del
parto) ni en la aparicion de hipertermia en la madre durante
el trabajo de parto.

Los grupos no difirieron en relacién al puntaje de Apgar al
minuto ni a los 5 minutos del nacimiento ni en el pH de la
sangre arterial del cordon umbilical.

Tratamiento posnatal

No se verificaron diferencias en cuanto a las tasas de
utilizacién de catéteres en la arteria umbilical, de asistencia
ventilatoria mecénica, de reemplazo de surfactante o en el
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uso de antiinflamatorios no esteroides como tratamiento para
facilitar el cierre del ductus arterial permeable entre los casos
y los controles.

Préacticas de alimentacion

Todos los casos habian comenzado la alimentacion con
leche por via enteral antes del diagndstico. Una cantidad
significativamente inferior de ellos habian recibido leche
materna extraida manualmente (40/53 vs. 48/53; p < 0.05).
So6lo 28 de los 40 casos con ECN estadio II/1ll habian recibido
leche materna en comparacién con 37 de los controles.

El dia de inicio de la alimentacion enteral no difirié entre los
casos y los controles (2.9 vs. 2.8 dias). En cambio, la duracion
promedio de la alimentacion tréfica (< 1 ml/kg/h) fue
significativamente menor en los casos (3.3 dias) que en los
controles (6.2 dias).

En 42 casos se llegd a administrar alimentacion enteral
exclusiva antes del diagnéstico de ECN. Estos nifios recibieron
ese tipo de alimentacién mas precozmente que los controles
(9.9 dias vs. 14.3 dias después del nacimiento).

Efectos del tipo de leche

Los resultados anteriores no se modificaron al tomarse en
cuenta el tipo de leche administrada (leche de férmula vs.
leche materna).

Efecto de la ARVDF en la arteria umbilical

En 7 casos y en 5 controles se constatoé dicho hallazgo antes
del parto. No obstante, no se encontraron diferencias entre
los participantes con ARVDF o sin ella en relacién al inicio de
la alimentacién, la duracion de la alimentacion tréfica o el
tiempo en que se alcanzo la alimentacion enteral exclusiva.
Discusion

Se ha postulado que los distintos planes de alimentacién
enteral condicionan las variaciones en la incidencia de ECN
en los RN pretérmino en los diferentes centros. Los autores
hacen notar que en este trabajo de casos y controles, la falta
de uniformidad en las estrategias de alimentacion utilizadas
permitié analizar si ese factor estaba o no en relacién con la
aparicion de la ECN. Otro mérito de este estudio, sefalan, es
el haber uniformado la edad gestacional a los fines de la
comparacion, dado que el corto tiempo de gestacién es el
factor de riesgo individual mds importante para la apariciéon
de dicha enfermedad.

Los investigadores hallaron, en concordancia con los
metandlisis de ensayos aleatorizados, que la alimentaciéon con
leche materna se asocié con un menor riesgo de ECN. Esto
avala, enfatizan, el estimulo que debe darse a las madres
para que se extraigan leche manualmente para ser
administrada a sus bebés prematuros.

Los autores no encontraron evidencias en favor de que el
inicio de la alimentacién enteral en los primeros dias después
del nacimiento estuviera asociado con el riesgo de ECN. Sin
embargo, aclaran que la alimentacién posterior de los RN
difirio significativamente entre los casos y los controles: Los
primeros recibieron un promedio de 3 dfas de alimentacién
tréfica en comparaciéon con los 6 dias de los controles.
Asimismo, la tasa de progresion de la alimentacion fue mas
rapida en los casos, de modo que alcanzaron la alimentacion
enteral exclusiva alrededor de 5 dias antes que los controles.
Los investigadores advierten que estos hallazgos deberian ser
interpretados con cautela dado que aun cuando no
encontraron diferencias entre los dos grupos en referencia a
factores de riesgo perinatales, podrian existir factores de
confusion desconocidos.

Los expertos expresan, ademas, que el hallazgo de ARVDF
no se asocioé con un mayor riesgo de ECN en este estudio.
Aseguran que, en este sentido, los resultados de estudios
observacionales previos han sido discordantes.

16

Aungue los hallazgos de este y otros trabajos sugieren que
una progresion mas rapida de la alimentacion enteral se
asociaria con un mayor riesgo de ECN, los autores consideran
que los datos actuales resultan insuficientes para dar una
recomendacién practica. Por el momento, debe considerarse
gue en comparacién con el ayuno enteral, la alimentacién
trofica permite alcanzar la alimentacion enteral exclusiva mas
precozmente y reducir el nimero de dias de internacion sin
incrementar el riesgo de ECN. Ademas, los RN que han
recibido leche materna extraida manualmente por via enteral
estaran mas proclives a continuar con la lactancia materna
como alimento principal.

Por ultimo, los expertos manifiestan la necesidad de encarar
estudios multicéntricos con mayor nimero de pacientes, que
comparen la alimentacion tréfica prolongada con su
progresién rapida. Dichos estudios, deberfan también tomar
en cuenta resultados objetivos como la mortalidad o
discapacidad neuroldgica.
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Novedades seleccionadas

8 - Caracteristicas de los Padres que Influyen
sobre el Fenotipo Conductual Infantil

Staroselsky A, Fantus E, Nulman I y colaboradores

Pediatric Drugs 11(1):22-25, 2009

El alcoholismo materno durante el embarazo genera en el
feto el denominado trastorno del espectro alcohdlico fetal
(TEAF). Este término abarca una serie de discapacidades de
gravedad variable que van desde los problemas de salud
mental, que se observan en el 87% a 90% de los individuos
expuestos al alcohol durante la etapa fetal, hasta el sindrome
de alcoholismo fetal (SAF). En la mayoria de los casos de
TEAF se encuentran ausentes las patognomaénicas anomalias
faciales del SAF por lo que los trastornos psiquiatricos que se
observan en los nifios pueden confundirse con aquellos que
se encuentran en hijos de padres con determinadas
psicopatologias y sin antecedentes de alcoholismo materno, y
que pueden predisponer genéticamente la conducta infantil.
Esta similitud en la sintomatologia dificulta y en ocasiones
hace imposible el diagnéstico de TEAF si no hay una clara
historia de alcoholismo materno durante el embarazo.
Debido a esto resulta urgente desarrollar un fenotipo
neuroconductual que pueda facilitar el diagnéstico.

En una investigacion se utilizé la Child Behavior List (CBCL)
con el objetivo de identificar si el fenotipo de la conducta
infantil era predecible por la psicopatologia de los padres o
por el consumo materno de alcohol 0 ambos. Se compararon
dos grupos de nifios, uno con antecedentes de haber estado
expuestos al alcohol durante la etapa fetal con otro grupo sin
esos antecedentes.

Se realizaron cuatro andlisis diferentes. El primero
compard nifios expuestos al alcohol in utero con aquellos no
expuestos. El segundo cotej6 nifios con padres con historia
de enfermedad psiquiatrica con aquellos sin esos
antecedentes. El tercer analisis incluyé a los nifios
con antecedentes de alcoholismo materno y antecedentes
psiquiatricos de los padres con aquellos con antecedentes
paternos similares pero sin exposicion al alcohol in utero. El
cuarto comparé a los hijos de padres con antecedentes
psiquidtricos sin exposicion al alcohol durante el embarazo,
con ninos sin antecedentes psiquiatricos ni exposicion al
alcohol in utero.

En el primer analisis los nifos expuestos al alcohol in utero
mostraron un puntaje en el item de competencia escolar de
la CBCL significativamente menor que los no expuestos. Este
resultado fue consecuencia de un mayor numero de nifios
distribuidos en clases especiales y repetidores. Por otra parte
presentaban una mayor conducta externalizada con mayores
niveles de desobediencia y vandalismo. Para la permanencia
en clase especiales y desobediencia escolar el sexo fue un
factor de prediccién significativo, mientras que para los
repetidores escolares y el vandalismo lo fue la dependencia
materna al alcohol.

Cuando se evaluaron los resultados del segundo andlisis se
encontré que los hijos de padres con historia de enfermedad
psiquidtrica documentada presentaban niveles mas altos de
ansiedad/depresion, problemas sociales y de atencién en
comparacién con aquellos sin esos antecedentes familiares.
Cuando se incorporaron todas las variables el nivel de
significacion estadistico para los item de la subescala social
no cambid. Solamente el antecedente de historia psiquitrica
de los padres fue el factor de prediccion para todos los
demds item. La edad y el sexo solo predijeron «dificultades
en la concentracion».

En el caso del anélisis comparativo entre los niflos con
antecedentes de exposicion al alcohol in utero e historia
psiquiatrica de los padres con aquellos sin exposicion pero
con antecedentes psiquiatricos paternos, tal como era de
esperar no se encontraron diferencias significativas entre
ambos grupos.

En el cuarto analisis que se realizé se encontrd que los nifios
con antecedentes de historia psiquiatrica de los padres y
exposicion al alcohol en su etapa fetal tenian mayores
perturbaciones de ansiedad/depresion y sociales que aquellos
sin esas caracteristicas. En consecuencia presentaban
significativamente mayores problemas de internalizacion con
elevacion clinica en el drea de ansiedad.

Los autores concluyen que el fenotipo conductual de los
nifios puede predecirse tanto a partir de la psicopatologia
paterna como de la exposicion in utero al alcohol y que la
CBCL resulta una herramienta Util para la deteccion
sistemética de las conductas infantiles.

T Informacion adicional en
Py Www.siicsalud.com/dato/insiic.php/103519

9 - Parasomnias en Pediatria

Stores G

Archives of Disease in Childhood 94(1):63-69, Ene 2009

Las parasomnias son conductas inusuales repetitivas o
experiencias extrafas que se producen en relacién con el
suefo y ocurren principalmente en los nifios. En la revision
del 2005 de la International Classification of Sleep Disorders
(ICSD-2) se describieron méas de 30 parasomnias. En esta
resefa se analizan las parasomnias mas comunes,
especialmente aquellas que pueden ser confundidas entre
si, las diferencias entre los nifios y los adultos, y los aspectos
diagndsticos y terapéuticos generales.

Los criterios diagndsticos utilizados en los adultos no
pueden aplicarse automaticamente en todos los casos a las
parasomnias de los nifios, debido a que hay diferencias en
las manifestaciones clinicas entre ambos grupos. En los
nifos hay dificultad para identificar las parasomnias que se
basan en datos subjetivos debido a su capacidad limitada
para describir estas experiencias. Las parasomnias en los
nifios son consideradas generalmente temporarias,
benignas, un fenémeno del desarrollo que resuelve
espontaneamente.

Muchas parasomnias primarias comienzan en la
infancia y raramente se asocian con trastornos médicos o
psiquidtricos a diferencia de lo que se observa en los
adultos.

Es frecuente la confusion entre las diferentes parasomnias
en los nifos. El diagndéstico preciso es posible por medio de
la descripcion detallada de la secuencia de eventos
subjetivos y objetivos desde el comienzo del episodio hasta
su resolucion; asi como las circunstancias en las cuales se
produce el episodio tales como la duracién y el momento
de aparicién. Pueden ser muy Uutiles los registros
audiovisuales. La polisomnografia se requiere en una
minoria de los casos, cuando la evaluacién clinica no es
concluyente o cuando pueden coexistir mas de un tipo de
trastornos del suefio. Las parasomnias pueden tener
implicancias psicolégicas, especialmente si los nifios son
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atemorizados, avergonzados o preocupados por el
trastorno o por las reacciones de otras personas frente a los
episodios. El tratamiento especifico sélo es necesario en
pocos casos de parasomnia primaria, pero probablemente
se requiera para la causa subyacente en las parasomnias
secundarias. Cuando no se consideran las diversas
manifestaciones clinicas de los trastornos del suefio en
general y de las parasomnias en particular, estos trastornos
pueden malinterpretarse como de origen médico o
psicolégico.

Las parasomnias pueden dividirse en aquellas que
constituyen un fenémeno primario del suefio (parasomnias
primarias) y las secundarias a un trastorno médico o
psiquiatrico (parasomnias secundarias). Las parasomnias
primarias se describen segun la fase o el tipo de suefio en
que aparecen comunmente. El suefio sin movimientos
oculares rapidos (NREM) profundo se observa
principalmente en el primer tercio de la noche, mientras
que el suefio con movimientos oculares rapidos (REM)
predomina en el Ultimo tercio del suefio nocturno. Entre las
parasomnias primarias que se producen generalmente poco
después de irse a dormir se encuentran las alucinaciones
hipnagdgicas, la paralisis del suefo, el trastorno de
movimientos ritmicos (golpeteo con la cabeza), el sindrome
de piernas inquietas. Las que aparecen al comienzo de la
noche (o mas tarde) en el sueno NREM liviano son el
bruxismo y los movimientos periédicos de los miembros.
Aquellas que se presentan al comienzo de la noche en el
sueio NREM profundo son los despertares confusionales, el
sonambulismo y los terrores nocturnos, Las que se
producen en etapas mas tardias de la noche en el suefio
REM son las pesadillas y el trastorno conductual idiopatico
del suefio REM. Aquellas que ocurren al despertar son las
alucinaciones hipnopdmpicas y la paralisis del suefio. Y las
que se producen en varios momentos de la noche son el
hablar durante el suefio y la enuresis nocturna. Las
parasomnias secundarias de origen médico son: las
epilepsias relacionadas con el suefo, los trastornos
respiratorios (asma, apnea obstructiva del sueno), el reflujo
gastroesofagico, la migrafa, el sindrome de piernas
inquietas sintomatico y el trastorno de movimientos
periddicos de los miembros y algunos casos del trastorno
conductual del suefio REM. Las parasomnias secundarias de
origen psiquiatrico son: el trastorno de estrés
postraumatico, las crisis de angustia nocturnas, los
trastornos alimentarios relacionados con el suefio y las
seudoparasomnias. En esta resefa se analizan los trastornos
de los mecanismos de despertar, las pesadillas y las
epilepsias nocturnas.

Los trastornos de los mecanismos del despertar
(despertares confusionales, el sonambulismo y los terrores
nocturnos) son muy frecuentes en los nifos y una minoria
de los casos persisten en la adultez o comienzan en la
adolescencia. El despertar, en realidad es un despertar
parcial, por lo general del suefio NREM profundo a una
etapa de suefio mas liviano, usualmente a comienzos de la
noche (primer tercio). En este estado, el nifio muestra una
combinacion de caracteristicas sugestivas de estar
simultaneamente despierto y dormido y con frecuencia
parece confundido, desorientado y con una falta de
respuesta relativa a los estimulos ambientales como los
intentos de los padres por comunicarse. Generalmente no
hay recuerdo de los episodios y al final de éstos en algunos
casos puede producirse la deambulacién, especialmente en
la segunda infancia o adolescencia. En los episodios pueden
observarse conductas simples o complicadas y
ocasionalmente agresiones o trastornos alimentarios
relacionados con el suefio. Por lo general se produce un
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Unico episodio durante la noche. En la mayoria de los casos
se registran antecedentes en los familiares de primer grado.
Los factores desencadenantes comprenden: la fiebre, las
enfermedades sistémicas, la medicacién depresora del
sistema nervioso central, los estimulos internos o externos
que interrumpen el suefio y otros trastornos que se asocian
con interrupcion del suefio (trastornos respiratorios
relacionados con el suefo). Los factores psicolégicos
pueden también desencadenar o mantener los episodios e
influyen en su gravedad.

Los despertares confusionales se producen principalmente
en los lactantes y nifos de corta edad. Los episodios
pueden comenzar con movimientos y gemidos para
progresar a excitacion y confusion, con llanto y llamado a
los padres. Los intentos estos Ultimos por despertar al nifio
son generalmente infructuosos. El episodio dura
habitualmente 5-15 minutos, el nino se calma
espontdneamente y retorna al suefo tranquilo.

El sonambulismo se produce ocasionalmente en el 20% al
40% de los nifos y con frecuencia en el 3% al 4%,
principalmente entre los 4 y 8 aios; por lo general duran
hasta 10 minutos. Pueden producirse conductas habituales
complejas (automatismos) o conductas inapropiadas o un
deambular calmo, con los ojos abiertos pero la mirada fija.
Las lesiones accidentales son un riesgo en este tipo de
trastorno. En la segunda infancia o adolescencia, el
sonambulismo puede adquirir una forma excitada similar a
los terrores nocturnos, con un incremento en el riesgo de
lesiones accidentales.

Los terrores nocturnos se producen en el 3% de los nifos,
principalmente en la segunda infancia. El nifio parece
aterrorizado, con la mirada fija, sudoracién intensa,
aceleracion del pulso, llanto u otras vocalizaciones
sugestivas de malestar. Suelen bajarse de la cama, correr
frenéticamente o saltar por una ventana. Pueden producirse
lesiones accidentales para si mismos o para terceros. El
episodio generalmente dura unos minutos, termina en
forma abrupta y el nifio retorna al sueno tranquilo. Si se
despierta al final del episodio describe sensaciones de
amenaza o peligro, pero no la narracion completa del
evento.

El diagnostico es posible por la descripcion detallada del
episodio y generalmente no se requieren investigaciones
especiales. En los casos en los cuales el diagnéstico no es
claro pueden ser utiles la polisomnografia y los registros
audiovisuales.

En cuanto al tratamiento, debe calmarse la ansiedad de
los padres al explicar la naturaleza benigna de los episodios
y que es esperable su desaparicion con el crecimiento. Es
importante establecer rutinas de suefio adecuadas y
regulares para evitar la interrupcion del suefio, con un
incremento del NREM y evitar los factores desencadenantes.
El ambiente debe ser lo mas seguro posible para reducir el
riesgo de lesiones. No se debe tratar de despertar al nifio,
sino esperar hasta que ceda el episodio y ayudar a que
vuelva a dormirse. En caso de que los terrores nocturnos y
el sonambulismo sean frecuentes puede ser de ayuda
establecer su cronologia y despertar al nifo 15-30 minutos
antes de que se produzca el episodio. La medicacién, como
las benzodiazepinas, debe reservarse para los casos que
conllevan un riesgo para los nifos en que otros métodos
fracasaron. Los diagnésticos diferenciales son con las
pesadillas y las convulsiones epilépticas nocturnas; la
combinacién de paralisis del suefio y alucinaciones; el
trastorno conductual del suefio REM; los despertares
angustiantes provocados por el distrés respiratorio en los
trastornos respiratorios relacionados con el suefo; las crisis
de angustia nocturnas, y algunas seudoparasomnias.
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Las pesadillas son suefios atemorizantes que provocan el
despertar en un estado angustiante. Se producen en la
Ultima parte de la noche (tercio medio o final de la noche)
en el suefo REM. Aparecen entre los 3y 6 afios. Se
describieron en hasta el 75% de los nifios en la primera
infancia y pueden persistir en hasta el 30% a 40%.
Tipicamente el nifo se despierta muy asustado y
completamente alerta y describe en forma detallada y
vividamente el contenido del suefio. En la mayor parte de
los casos, el nifio se rehdsa a volver a dormir y lo hace luego
de que se lo tranquiliza. Las pesadillas pueden producirse
espontdneamente o precipitarse por una enfermedad o
distrés psicoldgico o algunas drogas (ciertos antidepresivos).
En el trastorno de ansiedad como el trastorno de estrés
postraumatico son frecuentes las pesadillas. En las pesadillas
ocasionales sélo se requiere tranquilizar al nifio y evitar los
factores desencadenantes; en los casos graves pueden ser
utiles las intervenciones conductuales o el tratamiento
psiquiatrico.

Los siguientes tipos de epilepsia estan relacionados con el
suefo. 1) La epilepsia parcial benigna con espigas
centrotemporales (epilepsia Rolandica) es un tipo muy
frecuente en el cual el 75% de los pacientes tienen sus
episodios exclusivamente durante el suefio. Estas
convulsiones comprenden movimientos orofaringeos/
faciales y sensaciones que se corresponden con el origen
anatdmico de las convulsiones. 2) La epilepsia benigna con
sintomas emocionales como terror o gritos. 3) La epilepsia
occipital benigna. 4) El sindrome de Panayiotopoulos en el
cual las convulsiones se asocian con vomitos y otros
sintomas autonémicos. 5) La epilepsia del l6bulo frontal
nocturna cuya variedad més frecuente consiste en
manifestaciones motoras complejas (patear, golpear,
balancearse o movimientos de bicicleta con las piernas) y
vocalizaciones, con un inicio y terminacién abruptos, corta
duracién y en algunos casos preservacion de la conciencia.
No se encuentran anomalias estructurales y una de las
formas es genética con un patrén autosémico dominante.
Los electroencefalogramas tienen un valor diagndéstico
limitado y el diagnostico se basa en las caracteristicas
clinicas; la respuesta al tratamiento es muy variable. Los 4
primeros tipos de epilepsia son benignos dado que es
esperable su remisién espontadnea. En estos casos debe
asegurarse su naturaleza benigna y su resolucion sin
necesidad de intervenciones farmacolégicas. Sélo en los
casos frecuentes o que producen distrés puede ser
necesario el tratamiento medicamentoso.

o~ Informacion adicional en
Py WWW siicsalud.com/dato/resiic.php/103458

10 - Prevencion del Cancer de Cuello Uterino por
el Papilomavirus Humano Oncogénico

Blatter M, Monk B

Clinical Pediatrics 47(7):627-638, Sep 2008

El cancer de cuello de Utero es la segunda causa de muerte
en las mujeres en todo el mundo y en diversos estudios se
constaté la presencia de ADN de los subtipos oncogénicos
del papilomavirus humano (HPV) en el 99.7% de los casos; la
asociacién mas fuerte encontrada para un virus con el cancer
en seres humanos. En los paises desarrollados, la pesquisa
regular logré disminuir sustancialmente la incidencia y
mortalidad del cancer cervical. Las nuevas vacunas

disponibles contra la infeccion por el HPV oncogénico
pueden ayudar a brindar mayor proteccién contra la
aparicion de lesiones preneopldsicas y cancer de cuello
uterino. La American Academy of Pediatrics (AAP) y el
Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP)
recomiendan la vacunacién de rutina para todas las mujeres
entre 11y 12 afos. También se recomienda en las mujeres
de 13 a 26 afos, que si bien pudieron haber estado
expuestas al HPV todavia pueden obtener beneficios de la
inmunizacién ya que permanecen en riesgo de adquirir una
nueva infeccion.

En esta resefia se analizan la relacién causal entre los tipos
oncogénicos del HPV y las lesiones preneoplasicas y el cancer
cervical; asi como la patogénesis de esta neoplasia, la base
racional para la implementacion de la vacunacién contra
el HPV, su eficacia y seguridad y el papel del pediatra en la
prevencion.

De los mas de 100 tipos de HPV, alrededor de 40 infectan el
epitelio genital y entre 15 a 40 subtipos que causan
infecciones genitales tienen alto riesgo de ser oncogénicos y
se asocian virtualmente con la mayoria de los casos de cancer
cervical (99.7%) y lesiones cervicales preneoplasicas. Los
subtipos oncogénicos de HPV 16 y 18 se asocian con la
mayoria de los casos de cancer cervical (aproximadamente
70%) en todo el mundo (el tipo 16, aproximadamente el
54% de los casos, y el tipo 18, el 17%). En frecuencia, los
serotipos oncogénicos del HPV que le siguen son 45, 31, 33y
52, responsables de aproximadamente el 15% de los casos
de cancer de cuello uterino. Los datos de vigilancia del
National Cancer Institute entre 2001 y 2004, indicaron que
los carcinomas de células escamosas representan
aproximadamente el 70% de los canceres de cuello uterino
en los EE.UU. y los adenocarcinomas, el 25%. Ademas, se
encontrd una asociacién marcada entre la infeccién por el
tipo 16 del HPV y los carcinomas de células escamosas y
entre el tipo 18 y los adenocarcinomas.

La infeccion persistente por subtipos de HPV oncogénicos
se considera el principal factor de riesgo para la aparicion de
lesiones precancerosas y de cancer cervical y el subtipo 16 se
considera el mas oncogénico. Sin embargo, destacan los
autores que todas las mujeres con una infeccion debida a
subtipos oncogénicos tienen riesgo de presentar lesiones
preneoplésicas y cancer cervical, porque no se puede
determinar qué infeccion persistird. Los estudios
epidemiolégicos demostraron una elevada prevalencia de
HPV en las mujeres sexualmente activas en los EE.UU. y se
estima que aproximadamente el 10% de las mujeres
presentard una infeccién por algun serotipo oncogénico de
HPV en algiin momento de su vida.

Es preocupante la comunicacion de una alta tasa de
prevalencia de infeccion por HPV en las mujeres jovenes de
entre 13y 21 afos y la deteccién frecuente de tipos
oncogénicos del HPV con examenes citolégicos anormales. Si
bien la mayoria de las infecciones por HPV se resuelven
dentro de 1 afio, sélo el 55% de las mujeres presentan
anticuerpos detectables después de las infecciones por los
tipos 16y 18. Se desconoce si la induccién de anticuerpos
naturales protege contra las infecciones futuras por el mismo
subtipo.

Todas las mujeres sexualmente activas tienen riesgo de
contraer una infeccién por HPV. Los cambios citolégicos
anormales o las lesiones preneopldsicas detectadas por la
prueba de Papanicolaou se clasifican como lesiones
intraepiteliales escamosas de bajo grado o de alto grado,
segun su gravedad. Las caracteristicas histolégicas de las
biopsias de las lesiones preneopldsicas se denominan como
neoplasia intraepitelial cervical (NIC) y se clasifican en 3
estadios seguin su gravedad: NIC 1 (lesiones precancerosas
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minimas, con bajo riesgo de cancer cervical, NIC 2 (lesiones
preneoplasicas moderadas, con alto riesgo de cancer cervical)
y NIC 3 (lesiones preneoplasicas graves y alto riesgo de
cancer cervical). La NIC 1 generalmente tiene resolucion
espontanea y solo un escaso porcentaje progresa a NIC 2 o 3.
Los subtipos oncogénicos del HPV se detectaron en
aproximadamente el 100% de los casos de NIC 2 y 3.

La prueba de Papanicolaou muestra una alta tasa de
deteccion para las lesiones precancerosas como la NIC 1y
aun mas elevada para los estadios mas avanzados de NIC;
ademas, se comunicd que gracias a esta prueba se logré
disminuir la incidencia de cancer de cuello uterino en mas de
un 60% en los EE.UU. Se documenté que més del 50% de
los casos de cancer cervical se producen en mujeres que
nunca se realizaron pesquisa y que aquellas que hace mas de
5 afios no se someten a una tienen un mayor riesgo de
cancer. Con la deteccién y el diagndstico precoz, la tasa de
supervivencia a 5 afios del cancer cervical es superior al 90%.
La pesquisa se recomienda una vez cada 3 afos, 3 afos
después de haber iniciado la actividad sexual para evitar el
sobretratamiento de los cambios cervicales temporarios y
comunes. El tratamiento de las lesiones precancerosas altera
permanentemente el cuello del Utero y se desconocen las
consecuencias a largo plazo sobre la fertilidad y los
embarazos.

Los tipos 6y 11 del HPV representan mas del 90% de las
verrugas genitales; el 20% a 30% de las cuales involucionan
espontaneamente. Los tipos 6y 11 se consideran de bajo
riesgo debido a que raramente provocan cambios malignos o
evolucionan a estadios de NIC mas avanzados o cancer
cervical. Sin embargo, las verrugas genitales producen
alteraciones citoldgicas, con el consiguiente estrés psicoldgico
y depresion.

Ademés de la pesquisa, las vacunas contra las infecciones
por subtipos oncogénicos de HPV deben considerarse como
una medida principal para evitar el cancer de cuello de Utero.
Se elaboraron vacunas contra los subtipos 16 y 18 que
provocan el 70% de los canceres cervicales. Se estima que en
comparacién con la no intervencion, la vacunacién ademas
de la pesquisa regular, podria reducir el riesgo de cancer de
cuello uterino durante la vida en un 94%. La vacuna
Gardasil® es cuatrivalente, contra los subtipos oncogénicos de
HPV 16y 18y contra los subtipos 6 y 11 causales de las
verrugas genitales, y fue aprobada en los EE.UU. La vacuna
Cervarix® es bivalente y protege contra los subtipos
oncogénicos 16 y 18. Ambas se administran en tres dosis.
Cada vacuna utiliza L1, la proteina principal de la capside
viral, como antigeno vacunal preparado por tecnologia de
ADN recombinante. En la vacuna cuatrivalente, las proteinas
L1 de los subtipos 16, 18, 6y 11 se expresan en células de
levaduras; mientras que en la vacuna bivalente, las proteinas
L1 de los tipos 16 y 18 se expresan en baculovirus en células
de Trichoplusnia ni. Luego de su expresion, las proteinas L1
se ensamblan en particulas semejantes al virus (VLP). Diversos
estudios con animales demostraron que la inmunizacién
pasiva con L1 VLP protege de modo eficaz contra la infeccion
por el HPV y sus lesiones relacionadas y la mediacién de
anticuerpos constituye el principal mecanismo de accién.
Debido a que las VLP no contienen ADN del HPV, no hay
riesgo para la reproduccién viral o la infeccién por la
vacunacion. Ambas vacunas contienen adyuvantes con
aluminio para fortalecer y prolongar la respuesta inmune.

Los estudios clinicos con la vacuna cuatrivalente
demostraron una proteccién eficaz contra las infecciones
persistentes (deteccién del mismo tipo de HPV en 2 ocasiones
separadas por 4 meses) por los subtipos 16 y 18 del HPV. En
un ensayo aleatorizado con 552 mujeres entre 16 y 23 afios
que recibieron 3 dosis de vacuna cuatrivalente o placebo, la
proteccion contra los subtipos 16y 18 del HPV a 3 afios fue
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del 86% y del 89%, respectivamente; mientras que a los 5
anos fue del 96.6% y del 90.6%, respectivamente. La vacuna
cuatrivalente también protegié de modo eficaz contra las
verrugas genitales causadas por los subtipos 6y 11. En un
estudio aleatorizado con mujeres entre 16 y 24 afos, la
vacuna cuatrivalente fue 100% efectiva contra las lesiones
anogenitales externas y vaginales (n = 4 540) y 100% contra
la NIC 1 o superior (n = 4 499) por los subtipos 6, 11, 16 o
18 del HPV. En un reciente anélisis de fase Ill de la vacuna
cuatrivalente se demostré una proteccién cruzada contra las
infecciones persistentes (separadas por 6 meses o0 mas) y las
NIC o adenocarcinomas in situ por otros tipos de alto riesgo
como el 31y el 45.

En un ensayo de fase Il con una fase de extensién de 4 afos
y medio con 732 mujeres entre 15y 25 afnos, se demostrd
que la vacuna bivalente tuvo una eficacia del 94.3% contra la
infeccion persistente (mismo subtipo del HPV en 2 ocasiones
separadas por 6 meses) y del 100% para las infecciones
persistentes separadas por un intervalo de 12 meses por
los subtipos 16y 18 y no se observaron NIC 1+ por estos
subtipos. El andlisis interino planificado de un estudio de fase
Il recientemente publicado mostré que la vacuna bivalente
también protegié contra la NIC 2+ por los subtipos 16y 18,
aun cuando no se hubiese completado el esquema de 3
dosis. A los 15 meses, este analisis que incluyd mujeres entre
15y 25 anos independientemente de su estado de infeccién
por HPV, demostré una proteccién de la vacuna bivalente del
90.4% contra la NIC 2+ por los subtipos 16 y 18 del HPV y
del 80.4% para las infecciones persistentes separadas por un
intervalo de 6 meses para los subtipos 16y 18 y del 75.9%
para las infecciones persistentes separadas por un intervalo
de 12 meses.

En cuanto a la valoracién de la respuesta de anticuerpos
inducida por la inmunizacién, un ensayo de fase Il que
incluyd 3 985 personas que recibieron la vacuna
cuatrivalente, a los 24 meses el 96% mostrd seropositividad
para el subtipo 6 del HPV, el 97% para el subtipo 11, el
99% para el subtipo 16 y el 68% para el subtipo 18. Aunque
la proteccion contra este Ultimo tipo fue baja, la vacuna
permanecié un 100% eficaz contra la NIC 2+. Se cree que los
hombres son los principales vectores para la transmision del
HPV a las mujeres. Los ensayos que involucraron varones y
mujeres, mostraron elevadas tasas de seroconversion para los
subtipos 16, 18, 6y 11, sin diferencias significativas entre los
sexos. En un estudio de fase Ill con la vacuna bivalente, mas
del 99.5% de los participantes mostré seropositividad a los
15 meses para los subtipos 16y 18, y en otro de
seguimiento, el 98% permanecié seropositivo a los 5 afios y
6 meses.

Con respecto a las medias geométricas del titulo de
anticuerpos (MGT), después de la tercera dosis de vacuna
cuatrivalente fueron 100 veces mds altas para el subtipo 16
del HPV y aproximadamente 20 veces mas altas para el
subtipo 18 con respecto a las MGT inducidas naturalmente.
En el seqguimiento a 5 afos, las MGT inducidas por la vacuna
fueron de aproximadamente 24 veces mas elevadas para el
subtipo 16 y menos de 2 veces mas altas para el subtipo 18
en comparacion con las inducidas naturalmente. En un
estudio de fase Ill con la vacuna bivalente, a los 6 meses las
MGT en las personas inicialmente seropositivas para los
subtipos 16 y 18 fueron comparables con las de las mujeres
inicialmente seronegativas y a los 4 afos y 6 meses, las MGT
inducidas por la vacuna fueron 17 y 14 veces més altas para
los subtipos 16y 18, respectivamente.

Con respecto a la seguridad, los efectos adversos (EA)
relacionados con la inmunizacion fueron similares para la
vacuna cuatrivalente y la bivalente. Mas personas que
recibieron la vacuna cuatrivalente informaron EA (como
dolor) relacionados con el sitio de inyecciéon en comparacion
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con el placebo; al igual que efectos sistémicos tales como
cefaleas y fiebre. La mayoria fueron leves y mas comunes en
los mas jévenes; casi ninguno llevo a la interrupcién de la
serie vacunal. No se produjeron muertes relacionadas con la
vacunacién. Con respecto a la vacuna bivalente, més
personas que recibieron la vacuna presentaron EA en el sitio
de inyeccion como dolor, tumefaccién y enrojecimiento, en
comparacién con el placebo. La mayoria de estos sintomas
fueron transitorios y leves. Los EA generales mas frecuentes
fueron fatiga, malestar gastrointestinal, mialgias y cefaleas.
Tampoco se produjeron defunciones atribuibles a la vacuna.

La infancia se considera el periodo éptimo para la
vacunacién debido a que el sistema inmune se debilita con la
edad y las nifias no han estado expuestas al HPV.
Actualmente, la ACIP y la AAP recomiendan la vacunacién de
rutina a los 11 0 12 afios, pero es posible a partir de los 9
anos. La vacunacién a esta edad posibilita la proteccion
contra la infeccion por el HPV, el cancer cervical y las
verrugas genitales, antes de la exposicién al virus. El pediatra
cumple un papel esencial en la salud de los adolescentes y es
importante que reconozca los datos asociados con la
vacunacién y la infeccion por el HPV, con su potencial
0ONCogénico.

Si bien la pesquisa regular permitié reducir la incidencia y
mortalidad del cancer cervical, la vacunacién en la
adolescencia asegura la proteccién primaria contra este tipo
de cancer.

Tanto las vacunas bivalentes como cuatrivalentes protegen
eficazmente contra el cancer de cuello de Utero. Los
pediatras pueden cumplir un papel esencial en la toma de
conciencia sobre la vacunacién y su administraciéon en la
adolescencia, que es el momento ideal para la inmunizacion,
antes de la actividad sexual y la exposicién a los subtipos
oncogénicos de HPV. Al respecto, la AAP y la ACIP
recomiendan la vacunacion de rutina alos 11y 12 afos.

PN Informacién adicional en
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11 - La Restriccion del Crecimiento Intrauterino
Promoveria Disfuncion de las Células Beta
con la Edad

Chakravarthy M, Zhu Y, Semenkovich C y colaboradores

Diabetes 57(10):2698-2707, Oct 2008

En diversos estudios se encontré que el bajo peso de
nacimiento predispone a la diabetes (DBT) tipo 2, la
enfermedad cardiovascular y una muerte prematura. Se
postuld que la alteracion en el crecimiento a comienzos de la
vida programa la aparicion de enfermedad metabdlica en la
adultez, posiblemente debido a la recanalizacién del
crecimiento (catch up) posnatal.

La recanalizacién del crecimiento se asocia con cambios en
la ingesta alimentaria, el metabolismo y la resistencia a la
insulina y con la enfermedad cardiovascular en la vida adulta.
La resistencia a la insulina incrementa la masa de las células
beta, lo que hace dificil determinar si la enfermedad en la
edad adulta se debe a la programacion intrauterina especifica
de dichas células o a las alteraciones metabdlicas (ingesta
alimentaria y composicién corporal) asociadas con el
crecimiento posnatal acelerado. En este estudio se utilizé un
modelo con ratones con restricciéon del crecimiento
intrauterino (RCIU). La programacion fetal de la DBT se
evalud in utero y hasta el afo.

Se utilizé un modelo con ratones heterocigotas con
haploinsuficiencia de la sintetasa de acidos grasos (FAS;
deleccion FAS [FASDEL]) o sin ella. La FASDEL provocé RCIU.
Los animales de la misma camada se utilizaron como
controles en todos los experimentos. También se usd otro
modelo de RCIU con ratones que expresaron la protefna
desacopladora (UCP-1) en el musculo esquelético (UCP-Tg).

Las hembras se colocaron en jaulas de maternidad hasta
que los embriones tuvieron 18.5 dias (E18.5) y se procedié
al parto. Se registré el peso y la longitud corporal. Ademas,
se determinaron los niveles séricos de glucosa, colesterol,
triglicéridos, acidos grasos libres, péptido C, insulina y
leptina, la composicion corporal y calorimetria indirecta, las
pruebas de tolerancia a la glucosa e insulina y la actividad
de la enzima FAS en los tejidos en fresco. La ingesta
alimentaria se determind por una semana en las jaulas
metabdlicas, luego de una semana de aclimatacion. Se
aislaron los islotes pancreaticos y se midié la secrecién de
insulina. También se realizaron estudios de clampeo
hiperglucémico. Se determiné la histologia,
inmunohistoquimica y morfometria del pancreas (érea de
los islotes, arquitectura, densidad de células beta y masa de
células beta y no beta), y la proliferacién de las células beta
y la apoptosis y el didametro y area del tejido adiposo. Por
ultimo, se procedi a la realizacion de transcripcion inversa
de la reaccién ene cadena de polimerasa (RT-PCR) e
inmunotransferencia.

En cuanto a la metodologia estadistica, las comparaciones
se realizaron por la prueba de la t de Student de dos colas,
no apareada o ANOVA. Las correlaciones entre el peso de
nacimiento (variable independiente) y la masa de las células
beta (variable dependiente) se examinaron con los modelos
de regresion lineal. Se consideraron significativos valores de
p de 0.05 0 menos.

La haploinsuficiencia de FAS se manifestd por un 22% de
disminucién en el peso de nacimiento y una reduccion
persistente en el peso y la longitud corporal sin
recanalizacion del crecimiento. La supervivencia posnatal
fue normal en los ratones con FASDEL. Los animales con
FASDEL bien alimentados de 3 meses tuvieron
concentraciones de glucemia mas bajas en comparacién
con los ratones sin la delecién. El contenido de insulina en
todo el pancreas y en los islotes aislados se encontré
elevado en los animales con FASDEL. Hubo una disminucion
de los &cidos grasos libres en un 30% en estos ratones, lo
cual indica una hiperinsulinemia relativa dado que la
insulina suprime la lipdlisis. En cambio en los animales de
12 meses bien alimentados con FASDEL hubo una
tendencia hacia la hiperglucemia, la hipoinsulinemia, asf
como un menor contenido de insulina en el pancreas total y
los islotes en comparacion con los ratones de igual edad sin
FASDEL. Los animales con FASDEL continuaron con un peso
mas bajo cuando recibieron una dieta rica en grasas a los 3
y 12 meses. En comparacion con los ratones sin FASDEL
bajo dieta hipergrasa, aquellos con FASDEL presentaron una
menor eficiencia alimentaria y un aumento en el consumo
de oxigeno a los 12 meses, aunque los parametros
metabdlicos fueron similares en ambos grupos a los 3
meses. Los animales de 3 meses con FASDEL bajo dieta rica
en grasas tuvieron menores niveles de glucemia,
hiperinsulinemia y mejor tolerancia a la glucosa con
respecto a aquellos sin FASDEL; mientras que los ratones de
12 meses con FASDEL presentaron hiperglucemia,
hipoinsulinemia e intolerancia a la glucosa. Segun los
autores, este dato es interesante dado que los animales con
FASDEL tuvieron menor adiposidad. La funcion de las
células beta del pancreas en estos animales se encontré
aumentada a menor edad, para disminuir posteriormente.
En los ratones con FASDEL de 3 meses que recibieron dieta
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rica en grasas, los niveles de insulina fueron mas elevados
después de la inyeccion de glucosa y los islotes cultivados
segregaron 2.5 veces mas insulina en respuesta a la glucosa
con respecto a los animales sin esta deficiencia; mientras
que se observo lo opuesto en los ratones de 12 meses con
FASDEL. Una tendencia similar se encontré en los animales
de 6y 10 meses. Cuando se evalu6 la funcion secretora de
la insulina con el clampeo hiperglucémico, se observé que
cuando la glucosa se mantuvo entre 300 y 350 mg/dl por 2
horas, la secrecion de insulina y del péptido C aumenté en
los ratones con FASDEL de 3 meses y disminuyé en los de
12 meses en comparaciéon con los animales sin esta
deficiencia. El contenido de insulina del pancreas y de los
islotes semejo los efectos de la secrecién de insulina
observados con la edad; el contenido de ARN mensajero de
insulina no estuvo afectado. La haploinsuficiencia de FAS
produce hipersecrecién de insulina a menor edad e
hiposecreciéon posteriormente. El drea de los islotes y la
masa de células beta en los ratones con FASDEL bajo dieta
hipergrasa de 3 meses se encontré aumentada; mientras
que a los de 12 meses sin esta deficiencia estuvieron
disminuidos. Efectos similares sobre la masa se observaron
con los animales bajo dieta estandar. A diferencia de los
animales sin FASDEL que incrementaron la masa de las
células beta con la edad y la dieta hipergrasa, los ratones
con haploinsuficiencia de FAS de 12 meses presentaron una
reduccién en aproximadamente 4 veces en la masa de las
células beta. Sin embargo, destacan los autores que esto
ultimo no se debié a la deficiencia de FAS. La masa de las
células beta, un factor predictivo de diabetes, refleja la
proliferacién celular, el tamano, la neogénesis y la
apoptosis. La proliferacién, evaluada in vivo por
inmunotinciéon se noté aumentada en los animales de 3
meses con FASDEL en comparacion con aquellos sin
deficiencia bajo dieta hipergrasa. Los ratones sin FASDEL
presentaron un incremento compensatorio de
aproximadamente 4 veces con la edad en la proliferaciéon de
las células beta; mientras que aquellos de 12 meses con
FASDEL mostraron una disminucién del 39%. Se obtuvieron
resultados similares con los animales bajo dieta estandar. El
numero de islotes y el tamafio de las células beta (4rea de
las células beta dividido por el nucleo de dichas células) fue
similar en los distintos genotipos y con ambas dietas. Hubo
mas células por islote en los animales con FASDEL de 3
meses y un incremento en el contenido de ADN por islote;
mientras que ambos estuvieron disminuidos en los ratones
de 12 meses. Segun los investigadores, el incremento en la
masa de células beta en los animales con FASDEL de menor
edad se debe a hiperplasia. Hubo un incremento en la
apoptosis en los ratones con FASDEL de 12 meses, con un
aumento en mas de 3.5 veces en las células apoptoticas.
Los factores que regulan la masa de células beta, el
desarrollo de los islotes y la secrecion de insulina se
encontraron aumentados en los animales con FASDEL de 3
meses en comparacién con los de 12 meses. El ratéon con
FASDEL de 2 semanas y 3 meses mostré mayor sensibilidad
a la insulina en comparacién con los controles tanto bajo
dieta estdndar como hipergrasa; efecto que no se demostro
alos 12 meses. El tamafio de los adipocitos, relacionados
reciprocamente con la sensibilidad a la insulina, se encontré
disminuido en los ratones con FASDEL bajo ambas dietas, lo
que indica que estos animales no son resistentes a la
insulina. La haploinsuficiencia de FAS disminuy el peso
fetal en un 21% y la longitud corporal en un 23% en
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comparacién con los controles; cambios que se asociaron
con la duplicacién de la masa de las células beta. El drea de
los islotes aumentd en aproximadamente 2 veces, lo cual se
asocié con un incremento en la proliferacion y una
disminucién de la apoptosis. Dado que el peso pancreatico,
la arquitectura acinar y las células alfa no se vieron
afectados, el incremento en el contenido de insulina en los
E18.5 con FASDEL, parece deberse a un incremento en la
masa de las células beta. En estos fetos, los niveles de
glucemia y acidos grasos libres estuvieron disminuidos;
mientras que los de insulinemia se encontraron
aumentados. La alimentacion de las hembras gestantes con
una dieta rica en grasas para forzar el crecimiento fetal,
increment6 el tamafo de la cria con FASDEL y suprimio la
diferencia genotipica en cuanto al peso y la masa de células
beta. Estos E18.5 con FASDEL y mayor tamafio corporal
mostraron una reduccién del 25% en la masa de las células
beta y del 23% en el &rea de los islotes debido a un
incremento en la apoptosis en comparacién con los fetos
con FASDEL pero descendientes de hembras sometidas a
una dieta estandar. La asociacion entre el tamafio corporal
fetal y la masa de células beta se confirmé en un modelo
diferente de RCIU con ratones que expresaron la UCP-Tg.
En estos animales persisti¢ la disminucion del tamafo
corporal y hubo un aumento en la sensibilidad a la insulina;
el &rea de los islotes y la masa de las células beta en los
E18.5 con UCP-Tg se asocio inversamente con el tamafo
corporal intrauterino. El incremento en la masa de las
células beta se debid al aumento en la proliferacién de
dichas células y a la disminucion de la apoptosis.

Comentan los autores que los resultados de su estudio en
animales demostraron que el RCIU en ausencia de
resistencia a la insulina o recanalizacion del crecimiento
posnatal se asocié con hiperplasia pancreatica de las células
beta con hiperfuncién en etapas tempranas de la vida y
posteriormente con una pérdida de estas células con
insuficiencia secretoria. La programacion especifica durante
el desarrollo de las células beta seria un factor
contribuyente a la disfuncién en la secrecion de insulina y a
la aparicion de enfermedad en etapas posteriores.

El RCIU se asocié con una expansion de la masa de las
células beta que probablemente no se deba a la glucosay a
la insulina. La glucosa puede estimular la replicaciéon de las
células beta, pero la hiperplasia de los islotes se produjo sin
hiperglucemia. Las sefales de la hiperinsulinemia y la
insulina fueron implicadas en la expansion de la masa de las
células beta; aunque se observé que los ratones que
carecen de los genes de insulina o los receptores para la
insulina mostraron un incremento en la masa de las células
beta fetales, que es opuesto a lo esperado si hubiese una
dependencia de la insulina. Los datos obtenidos indican que
el tamafio corporal intrauterino puede regular la masa de
las células beta.

Los fetos con FASDEL y los E18.5 con UCP-Tg, que son
distintos modelos de RCIU mediante diferentes mecanismos
mostraron un incremento en la masa de las células beta.
Segun los investigadores, la hipétesis de la regulacion de la
masa de las células beta por el tamafo corporal esta
avalada por los resultados obtenidos, ya que la superacion
de la RCIU con una dieta rica en grasas a las hembras
gestantes normalizd la masa fetal de las células beta y el
contenido pancreédtico de insulina en los fetos E18.5 con
FASDEL. El incremento en la masa de las células beta
asociado con un aumento en los niveles de insulina en los
ratones con FASDEL y UCP-Tg probablemente represente
una respuesta homeostatica para normalizar el crecimiento
intrauterino. Este incremento en la masa de las células beta
y la hipersecrecion de insulina en etapas tempranas de la
vida lleva a su posterior insuficiencia.
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En conclusién, en los modelos con ratones la disminucién
del crecimiento intrauterino, independientemente del
crecimiento compensatorio posnatal y la resistencia a la
insulina, parece regular la masa de las células beta, lo que
indicaria una programacion intrauterina para provocar una
hiperfuncion de las células beta en la vida temprana y una
insuficiencia posteriormente.

& Informacion adicional en
Py Www.siicsalud.com/dato/resiic.php/100507

12 - Funcién Visual en los Niinos Nacidos Antes
de las 25 Semanas de Gestacion y
Diferencias entre los Sexos

Jacobson L, Hard A, Hellstrém A y colaboradores

Acta Paediatrica 98(2):261-265, Feb 2009

El aumento en la supervivencia de recién nacidos
pretérmino extremos produjo un incremento en las
discapacidades como deterioro cognitivo y visual o auditivo.
En un estudio realizado en neonatos de menos de 26
semanas de gestacion, las alteraciones cognitivas y motoras
fueron mas frecuentes en los varones que en las mujeres. El
objetivo de este ensayo fue evaluar la frecuencia de
retinopatfa del prematuro (RP) y deterioro visual segun los
criterios de la Organizacion Mundial de la Salud con respecto
al sexo en nifos nacidos en el limite de la viabilidad (menos
de 25 semanas de edad gestacional).

Se evaluaron los nifos nacidos antes de las 25 semanas de
edad gestacional entre 1990 y 2002 en un hospital de
Estocolmo (n = 68) y otro de Gotemburgo (n = 46) y que
sobrevivieron hasta los 4 afos (n = 114). Segun los registros
suecos en el periodo comprendido entre 1999 y 2000, la
supervivencia de los nifos nacidos a las 23 semanas fue del
42% y la de los nacidos a las 24 semanas del 62%; no se
informd supervivencia en los nacidos a las 22 semanas. Se
revisaron las historias clinicas para determinar el estadio
maximo de RP, su tratamiento y la agudeza visual. La RP se
categorizé segun la clasificaciéon internacional y se consideré
RP grave a aquella en estadio 3 o mas (RP proliferativa).
Todos los nifios recibieron seguimiento en el departamento
de oftalmologfa.

La agudeza visual normal se definié como 0.8 0 mas;
como subnormal a aquella de < 0.8 a 0.33 y como deterioro
visual a la menor de 0.33. El deterioro visual a su vez se
dividio en baja vision (agudeza visual < 0.33 2 0.05) y
ceguera (agudeza visual < 0.05 a ausencia de percepcion
de la luz).

En cuanto a la metodologia estadistica, los criterios
principales de valoracion fueron la RP y la agudeza visual que
se compararon entre los varones y las mujeres. Los estadios
de RP se analizaron por los valores de p con la correcciéon de
Bonferroni y regresion logistica, y la agudeza visual con
regresion logistica.

De los 114 nifios, un varén y una mujer nacieron a las
22 + 6 semanas, 10 mujeresy 8 varonesde 23 +0a 23 +6
semanas y 54 mujeres y 40 varones de 24 + 0a 24 + 6
semanas. En total 111 de 114 nifos (97.4%) presentaron RP,
85 de 114 (74.6%) tuvieron RP en estadio 3 0 masy 72/114
(63.2%) se trataron con ablacion de la retina. Hubo diferencias
entre los sexos en la prevalencia de RP estadios 1-2, que fue
mas frecuente en las mujeres (p < 0.013). Un mayor
porcentaje de varones presentaron RP en estadios mas graves
4-5, pero la diferencia no fue estadisticamente significativa.

Se encontraron disponibles para el anélisis los resultados
de la agudeza visual de 111 nifos, 46/49 varones y 65
mujeres. Diez de estos nifios tuvieron una agudeza visual
< 0.05. En 103 casos se pudo evaluar la agudeza visual con
optotipos. La mediana de la edad al momento de la
evaluacion de la agudeza visual fue de 7.4 afos (3.5-16
anos). En aproximadamente la mitad de los nifios (50.5%)
se encontré una agudeza visual normal de 0.8 o mas en al
menos un ojo y en mas mujeres (61.5%) que en varones
(34.8%); con una diferencia significativa entre los sexos
(p = 0.006). Ninguin varén nacido antes de las 24 semanas
tuvo una agudeza visual de 0.8. Veintiuno de 111 pacientes
(18.9%) tuvieron deterioro visual, con baja vision en 9.9% y
ceguera en el 9%. Se encontré una diferencia significativa
entre varones y mujeres, ya que los primeros presentaron
mas deterioro visual que las mujeres (32.6% contra 9.2%,
p = 0.004). El analisis de regresion logistica mostré un valor
de p de 0.03, que indicé un efecto del sexo, con peores
resultados visuales en los varones. Entre los 10 nifios ciegos,
9 tuvieron RP en estadio 4 o0 mds y uno en estadio 2,
mientras que entre los 11 pacientes con baja vision, 4
tuvieron RP estadio 4 y 7 estadio 3. La mayoria de los nifios
(16/21) con deterioro visual presentaron alteraciones en
otras &reas como audicién, cognicién, conducta y funcion
motora.

Comentan los autores que los resultados de su estudio
indican que la mayoria de los prematuros extremos
evaluados presentaron RP y en la mayor parte el
tratamiento fue la ablacion de la retina. La frecuencia de
deterioro visual fue mas del triple de alta en los varones
(32.6%) que en las mujeres (9.2%); mientras que la
agudeza visual normal y los estadios de RP mas leves
resultaron mas comunes en las mujeres. En este ensayo se
constaté una frecuencia mas elevada (74.6%) de RP grave
(estadio 3 0 mds) que la comunicada previamente en la
década del 90, posiblemente debido a la supervivencia de
pacientes muy graves en anos recientes. Todos los casos
encontrados, excepto uno, de baja vision o ceguera
correspondieron a RP grave y todos los pacientes habian
nacido antes del cambio de las estrategias terapéuticas
surgidas a partir del Early Treatment for Retinopathy of
Prematurity Study en el 2003 y antes del cambio en la
clasificacion de la RP.

Los autores creen que las lesiones cerebrales pudieron
haber empeorado el prondstico visual. El mayor deterioro
visual en los varones concuerda con otros estudios que
demostraron peores resultados en este sexo en otras areas
como el neurodesarrollo, lo cual demuestra una mayor
vulnerabilidad en los varones. La mayor vulnerabilidad
cerebral de los varones prematuros extremos puede explicar
el mayor deterioro visual; aunque no hubo diferencias
significativas entre los sexos en cuanto a las formas mas
graves de RP. En un ensayo previo en los nacidos a las 25
semanas, se observé una mayor asociacion del sexo
masculino con el riesgo de parélisis cerebral y disfuncion
motora grave y un peor rendimiento en los test
psicomotores y mentales; pero no hubo diferencias en
cuanto al deterioro visual o la ceguera; probablemente
porque la visién no se evalué como parte del protocolo.

En conclusién, los nifios nacidos en el limite de la
viabilidad, en especial los varones, tienen un riesgo mas
elevado de deterioro visual, frecuentemente en
combinacion con otras deficiencias funcionales como
consecuencia de la disfuncion cerebral. Los autores
destacan que es crucial la adopcién de medidas
preventivas.

& T Informacion adicional en
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13 - Comparaciones entre Diferentes
Intervenciones Dietarias en los Adolescentes
Obesos

Demol S, Yackobovitch-Gavan M, Phillip M y colaboradores

Acta Paediatrica 98(2):346-351, Feb 2009

La obesidad en la adolescencia se asocia con un 70% de
probabilidades de obesidad o sobrepeso en la adultez y con
un riesgo de sindrome metabdlico y condiciones
relacionadas, como intolerancia a la glucosa, hipertension,
enfermedad coronaria y cancer. Las estrategias para la
pérdida de peso comprenden modificaciones en el estilo de
vida y cambios conductuales, intervenciones psicolégicas y
familiares, actividad fisica y dieta. En los adolescentes con
obesidad extrema, la mayoria de estos enfoques tienen
eficacia limitada.

Las dietas bajas en carbohidratos fueron definidas como
las que contienen hasta 60 g de carbohidratos por dia.
Entre sus ventajas se citan: la disminucién de los niveles
basales de insulina, la pérdida de agua, el aumento en la
disolucion de los depésitos de glucdgeno, el incremento en
el gasto calorico total, el aumento en la sensacién de
saciedad. No obstante, su eficacia es motivo de controversia
y la mayoria de los estudios se realizaron en los adultos. El
objetivo de este ensayo aleatorizado y controlado fue
comparar el impacto de las dietas bajas en carbohidratos
con diferentes indices de grasas y proteinas con las dietas
altas en carbohidratos, pero bajas en grasas sobre la
pérdida de peso y los pardmetros metabdlicos en los
adolescentes obesos.

El disefo del ensayo fue de tipo abierto, aleatorizado y
controlado. Participaron 55 adolescentes obesos de entre
12 y 18 anos (media 14.4 + 1.7 afos) derivados a la clinica
de obesidad entre enero y marzo de 2005. Todos los
pacientes tenfan un indice de masa corporal (IMC) superior
al percentilo 95 para la edad y el sexo y se encontraban en
un estadio de desarrollo puberal de Tanner 4-5. Los criterios
de exclusién fueron: enfermedad cronica, tratamiento con
drogas para bajar de peso y participacién en otro estudio en
los 2 meses previos al comienzo de éste. Los participantes
fueron divididos al azar en uno de 3 grupos: 1) dieta baja
en carbohidratos y grasas, rica en proteinas, con 1 200-

1 500 kcal/dia consistente en 60 g de carbohidratos (hasta
un 20%), 30% de grasas y 50% de proteinas; 2) dieta baja
en carbohidratos, alta en grasas, con 1 200-1 500 kcal/dia
consistente en 60 g de carbohidratos (hasta un 20%), 60%
de grasas y 20% de proteinas y 3) dieta alta en
carbohidratos, baja en grasas, con 1 200-1 500 kcal/dia
consistente en 50-60% de carbohidratos, 30% de grasas y
20% de proteinas. Todos los pacientes recibieron los
menues e instrucciones detalladas segun su grupo;
participaron en sesiones semanales con un nutricionista y
un psicologo y se los alento a realizar actividad fisica
regular. Al final de la intervencion (semana 12) todos los
participantes recibieron nuevas instrucciones y menues para
una dieta de mantenimiento alta en carbohidratos y baja en
grasas y recibieron seguimiento cada 3 meses durante 9
meses. Se realizaron mediciones antropomeétricas (peso,
estatura, IMC, puntajes de desvio estandar [PDE] del IMC) al
inicio, una vez por semana durante las 12 semanas de la
intervencion y luego cada 3 meses durante los 9 meses de
seguimiento. La composicién corporal se evalud al inicio y

PN Informacion adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
Py conflictos de interés, etc.

24

después de las 12 semanas de la intervencion. Durante el
periodo de intervenciéon se tomaron muestras de orina
semanalmente para la medicién de cetonas y proteinas con
tiras reactivas. Se tomaron muestras de sangre en ayunas al
inicio, a las 12 semanas y al final del periodo de
seguimiento (semana 52) para las siguientes
determinaciones: colesterol total, colesterol asociado a
lipoproteinas de baja densidad, colesterol asociado a
lipoproteinas de alta densidad, triglicéridos, glucosa,
insulina, urea, creatinina, proteinas totales, enzimas
hepéticas, electrolitos, acido Urico, hemoglobina, proteina
C-reactiva (PCR), tirotrofina, tiroxina libre, hierro, vitamina
B,,, acido félico, grelinay leptina. La resistencia a la insulina
se evalué por el modelo de evaluacion de la homeostasis
(HOMA-IR).

En cuanto a la metodologia estadistica, se emplearon los
andlisis de varianza de una via (ANOVA) para las variables
continuas y de chi cuadrado para las discretas para
determinar las diferencias iniciales entre los 3 grupos. Para
comparar el efecto de los diferentes grupos de intervenciéon
sobre los pardmetros bioquimicos y antropométricos
durante el periodo de estudio se utilizé un modelo mixto de
medidas repetidas. Finalmente, las diferencias dentro de los
grupos entre el inicio y la semana 12 y entre el inicio y la
semana 52 se analizaron con la prueba de la t para
muestras apareadas.

Al inicio, no hubo diferencias significativas entre los
grupos en cuanto al sexo, edad, estadio puberal,
pardmetros metabdlicos y medidas antropométricas. EI PDE
del IMC promedio fue superior a 3y el porcentaje de masa
grasa promedio fue del 40% tanto en hombres como en
mujeres. El perfil lipidico y los niveles de glucemia e
insulinemia en ayunas se encontraron en el limite superior
de lo normal; mientras que el puntaje en el HOMA-IR y los
niveles de PCR se hallaron por encima de los limites
normales. Las concentraciones de leptina se encontraron
aumentadas en ambos sexos. Luego de las 12 semanas de
intervencion, se observé una mejoria significativa en los
pardmetros antropométricos en los 3 grupos. Al final del
seguimiento, el IMC y el PDE del IMC no se modificaron
significativamente con respecto a las 12 semanas (fin de la
intervencion). El porcentaje promedio de grasa corporal
aumento significativamente entre el fin de la intervencién y
el fin del seguimiento, pero fue significativamente mas bajo
con respecto a los valores iniciales. Todos los parametros
metabolicos (excepto la PCRy la grelina) disminuyeron
significativamente durante la intervencién y permanecieron
asi al final del periodo de seguimiento. Se constataron
descensos significativos en los niveles iniciales de insulina 'y
el puntaje en el HOMA-IR tanto al fin del periodo de
intervencién como de seguimiento soélo en los grupos de
dietas con bajo contenido en carbohidratos, con la prueba
de la t para muestras apareadas. En un bajo porcentaje de
participantes se detectaron trazas de cuerpos ceténicos en
la orina (5 mg/dl) en el grupo de las dietas con bajo
contenido en carbohidratos; aunque la diferencia entre los
3 grupos no fue significativa. No se observaron cambios
significativos en los parametros de funcion renal en
cualquiera de los grupos, ni en los valores de hemoglobina,
acido folico y vitamina B, ,; pero los niveles de hierro
aumentaron significativamente en el grupo de dieta baja en
carbohidratos y alta en grasas. En el 11% de los pacientes
se observaron alteraciones hepdticas leves al comienzo del
estudio, que desaparecieron al final de la intervencién y
permanecieron dentro de limites normales después de un
ano. Los efectos adversos mas frecuentemente informados
durante la intervencion fueron: cefaleas, trastornos
gastrointestinales (diarrea, constipacion, nauseas) y
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alteraciones en el estado de 4nimo, sin diferencias
significativas entre los 3 grupos. Tampoco se constataron
diferencias significativas entre los grupos en las tasas de
abandono del estudio tanto al final del periodo de
intervencion (16.7% en el grupo 1, 29.4% en el grupo 2 y
20% en el grupo 3) como al final del seguimiento (39%,
59% y 55%, respectivamente).

Comentan los autores que los resultados de su estudio, no
mostraron ventajas de las dietas bajas en carbohidratos
sobre las dietas altas en carbohidratos y bajas en grasas en
cuanto a la pérdida de peso, la disminucién del IMC y la
reduccién del porcentaje de grasa tanto al final del periodo
de intervencion de 12 semanas como al final del periodo de
seguimiento de 9 meses. Segun los investigadores el suyo
es el primer ensayo que compar6 las dietas bajas en
carbohidratos (altas y bajas en grasas) con las dietas altas
en carbohidratos y bajas en grasas con el mismo contenido
caldrico en los adolescentes obesos. En todos los grupos se
observé un descenso significativo en el IMC, PDE del IMC y
porcentaje promedio de grasa corporal al final del periodo
de intervencion; mientras que a los 9 meses de
seguimiento, se mantuvieron los valores bajos del IMC y los
PDE bajos del IMC, pero hubo un incremento significativo
en el porcentaje de grasa corporal. Estos resultados
concuerdan con los estudios previos realizados en los
adultos. En todos los grupos hubo una mejoria en el perfil
lipidico al final del periodo de intervencion que se mantuvo
a los 9 meses. Los niveles de glucemia e insulinemia en
ayunas y los valores en el HOMA-IR disminuyeron
significativamente después de las 12 semanas de
intervencién y se mantuvieron al final del periodo de
seguimiento; sin diferencias significativas entre los grupos.
Sin embargo, segun las pruebas de la t para muestras
apareadas, el descenso en los niveles iniciales de insulina y
en el puntaje de HOMA-IR al final del periodo de
intervencion y de seguimiento, solo fue significativo en los
grupos de dieta con bajo contenido de carbohidratos. Los
niveles de PCR no se modificaron en ninguno de los grupos.
Hubo una disminucién significativa con respecto al inicio en
los niveles de leptina en ayunas en los 3 grupos tanto al
final de la intervenciéon como del seguimiento; pero no
hubo cambios en las concentraciones de grelina. La baja
frecuencia de cetosis, se atribuy6 a la limitacion moderada
en la ingesta de carbohidratos (hasta 60 g/dia), que
aparentemente no son suficientes para provocarla. Ninguna
de las dietas produjo efectos adversos sobre la funcion
hepdatica o renal. Las limitaciones son las tipicas de otras
intervenciones nutricionales en los seres humanos: el
numero de participantes, la tasa de abandonosy la
dificultad en evaluar la adhesion terapéutica y la actividad
fisica.

En conclusion, en los adolescentes obesos no se
demostraron ventajas de las dietas bajas en carbohidratos
(altas y bajas en grasas) con respecto a las altas en
carbohidratos y bajas en grasas en cuanto a la pérdida de
peso, la disminucién en el IMC y el porcentaje de grasa al
final de los perfodos de intervencion y de seguimiento. Las
dietas bajas en carbohidratos no tuvieron mayores ventajas
con respecto a las dietas bajas en grasas y altas en
carbohidratos en los marcadores metabdlicos (perfil lipidico,
glucemia, insulinemia, puntaje en el HOMA-IR y PCR) a
corto plazo (3 meses) y es necesario evaluar el impacto a
largo plazo. La disminucion significativa con respecto a los
valores iniciales al final de los periodos de intervencién y de
seguimiento en la insulinemia y el puntaje en el HOMA-IR
solo en los grupos de dietas bajas en carbohidratos es un
dato a destacar dado el aumento en la frecuencia de
diabetes tipo 2 como parte del sindrome metabdlico en los
adolescentes obesos. Es necesaria la realizacion de mas

investigaciones sobre el impacto de las dietas bajas en
carbohidratos en los adolescentes obesos y con resistencia a
la insulina.

La aparente falta de efectos adversos de las dietas bajas
en carbohidratos, al menos durante 3 meses, las convierte
en una buena opcién en los adolescentes obesos que no
pudieron perder peso con las dietas hipocaldricas altas en
carbohidratos.
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14 - La Exposicion Fetal al Valproato se Asocié
con Peor Rendimiento Cognitivo a los 3 Aihos

Meador K, Baker G, Loring D y colaboradores

New England Journal of Medicine 360(16):1597-1605,
Abr 2009

En los animales, la exposicion fetal a las drogas
anticonvulsivas a dosis mas bajas que las que pueden causar
malformaciones congénitas puede provocar alteraciones
cognitivas, conductuales y neuroquimicas y reducir el peso
del cerebro; pero se desconocen con certeza los efectos
cognitivos de la exposicion fetal en los seres humanos. Se
cree que la exposicion dentro del Utero a los agentes
antiepilépticos en los seres humanos puede producir
alteraciones en el neurodesarrollo y este riesgo debe
sopesarse con los riesgos potencialmente graves para la
madre y el feto inherentes a las convulsiones.

Las drogas anticonvulsivas tienen diferentes riesgos durante
el embarazo, pero sefialan los autores que no hay estudios
gue permitan orientar la eleccion del agente y los consensos
mas recientes de la American Academy of Neurology, del
American College of Obstetricians and Gynecologists y la
International League against Epilepsy no hacen distinciones
en cuanto a los riesgos teratogénicos. Los investigadores
realizaron un estudio de cohorte para evaluar el
neurodesarrollo en los nifos con exposicion fetal a los
agentes antiepilépticos.

El disefo del estudio fue prospectivo, de observacion y
multicéntrico y fue realizado en los EE.UU. y el Reino Unido.
Se incorporaron las mujeres embarazadas bajo tratamiento
con un solo agente antiepiléptico (carbamazepina,
lamotrigina, fenitoina o valproato) entre 1994 y 2004. El
criterio principal de valoracion fue el rendimiento cognitivo
de sus hijos a los 6 afos. En este informe se presentan los
resultados de un anélisis interino realizado a la edad de
3 anos.

Se recabd informacion sobre los potenciales factores de
confusién como el cociente intelectual (Cl) materno
(se excluyeron las madres con un Cl < 70), la edad al
momento del parto, la educacién, el empleo, la raza, el tipo
de epilepsia, el tipo y frecuencia de las convulsiones, la dosis
de las drogas antiepilépticas, la adhesién terapéutica, el nivel
socioecondmico, el uso preconcepcional de cido félico, el
consumo de alcohol u otras sustancias durante el embarazo,
el habito de fumar, el centro de estudio, si el embarazo fue
no deseado, las anomalias o complicaciones en el embarazo
actual o en los previos, la edad gestacional al momento de la
incorporacién al ensayo y al nacimiento, el peso al nacer, la
lactancia materna y los antecedentes patolégicos del nifo.

Los encargados de evaluar el rendimiento cognitivo
desconocian la exposicion fetal a las drogas anticonvulsivas.
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Se utilizaron las escalas Mental Developmental Index of the
Bayley Scales of Infant Development (segunda edicion) para
los nifios entre 21y 34 meses y Differential Ability Scales
para aquellos entre 33 y 45 meses y se calcularon los
puntajes estandarizados. También se utilizaron diversos
instrumentos para determinar el Cl materno tales como el
Test of Nonverbal Intelligence en 267 madres, la Wechsler
Abbreviated Scale of Intelligence en 18 y el National Adult
Reading Test en 18. Se monitorearon las evaluaciones
neuropsicoldgicas para asegurar la calidad y congruencia.

En cuanto a la metodologia estadistica, el andlisis primario
se realizd por intencion de tratar. Hubo 309 nacimientos,
inclusive 6 gemelos. Los andlisis secundarios se llevaron a
cabo en los nifios que completaron las evaluaciones a los 2
0 3 anos o a ambas edades (n = 258), a los 3 afios
solamente (n = 232) y a los 2 afos Unicamente (n = 187).
Se utilizaron los modelos de regresion lineal para analizar
las diferencias en el Cl entre los grupos luego del ajuste por
los potenciales factores de confusién.

Las evaluaciones cognitivas se realizaron en 258 nifos (de
252 madres) a los 2 o 3 aflos 0 a ambas edades; de ellos 73
habian estado expuestos a carbamazepina, 84 a
lamotrigina, 48 a fenitoina y 53 a valproato. No hubo
diferencias significativas entre los grupos de las 4 drogas
antiepilépticas en la frecuencia de datos perdidos o en el
método de evaluacién del Cl materno. El analisis de
regresion logistica mostré asociaciones significativas entre el
uso de valproato y la edad materna, la dosis del agente
anticonvulsivo, el tipo de convulsiones, el tipo de epilepsia,
la lactancia materna y el sitio del estudio (EE.UU. o el Reino
Unido). Los factores predictivos independientes
significativos del Cl del nino comprendieron el tipo de
droga antiepiléptica, el Cl materno, la edad materna, la
dosis estandarizada del agente anticonvulsivo, la edad
gestacional al nacimiento y el uso preconcepcional de acido
félico. Los resultados de las evaluaciones realizadas a los 2 o
3 anos o a ambas edades (258 nifios) fueron similares a los
de aquellas llevadas a cabo a los 3 afios (232 nifios). Los
nifos con exposicion fetal al valproato tuvieron CI mas
bajos que los expuestos a cualquiera de las otras drogas
anticonvulsivas; en promedio 9 puntos menos que los
expuestos a lamotrigina (intervalo de confianza del 95%

[IC 95%] 3.1 a 14.6, p = 0.009), 7 puntos menos con
respecto a fenitoina (IC 95% 0.2 a 14; p = 0.04) y 6 puntos
menos en comparacion con los expuestos a carbamazepina
(IC95% 0.6 a 12, p = 0.04). No hubo diferencias
significativas en el Cl entre los nifios expuestos a cualquiera
de los otros 3 agentes anticonvulsivos (p = 0.68). El Cl
promedio de los nifios expuestos a lamotrigina fue de 101,
el de aquellos expuestos a fenitoina de 99, el de los
expuestos a carbamazepina de 98 y el de los expuestos a
valproato de 92. La asociacion del valproato con peores
resultados cognitivos persistié después del ajuste por los
factores de confusioén. La dosis del valproato durante el
embarazo se correlaciond inversamente y significativamente
con el Clalos 3 afos (r =-0.38, p = 0.005). Los Cl
maternos mas altos se asociaron significativamente con los
Cl més altos de sus hijos en los grupos expuestos a
carbamazepina, lamotrigina y fenitoina, pero no en los
expuestos a valproato. Los ninos con malformaciones
tuvieron Cl mas bajos, pero este efecto no explicé las
diferencias en el rendimiento cognitivo asociado con la
exposiciéon a las diversas drogas antiepilépticas.

Comentan los autores que los resultados de su estudio
muestran que la exposicion fetal al valproato se asocio con
un peor rendimiento cognitivo en comparacion con la
exposicion a otras drogas antiepilépticas como la
carbamazepina, la lamotrigina y la fenitoina. El efecto del
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valproato fue dependiente de la dosis. Destacan que como
se demostré previamente en ensayos de poblacion, el Cl
materno se asocio significativamente con el Cl del nifo,
excepto en los casos con exposicion prenatal al valproato, lo
cual indica que esta droga es capaz de alterar esta relacion.
Las fortalezas de este estudio comprenden su disefio
prospectivo, que las personas que realizaron las
evaluaciones cognitivas desconocian la exposicién fetal a los
agentes anticonvulsivos, el uso de mediciones
estandarizadas para las evaluaciones y el control de los
potenciales factores de confusion. Como limitaciones se
sefalan el tamafo relativamente pequefo de la muestra, la
falta de aleatorizacion y la ausencia de un grupo control de
nifios sin exposicion a las drogas antiepilépticas.

Los resultados obtenidos avalan los hallazgos de
investigaciones previas que sefialaron un peor rendimiento
cognitivo de los nifos con exposicion fetal al valproato en
comparacion con los expuestos a otras drogas
anticonvulsivas o los no expuestos. Diversos estudios
también encontraron un riesgo aumentado de
malformaciones congénitas en los ninos con exposicion
fetal al valproato, que fue dependiente de la dosis. Indican
los autores, que los resultados obtenidos en este ensayo,
sumados a los encontrados en investigaciones previas,
sugieren que el valproato no debe usarse como droga
antiepiléptica de primera linea durante el embarazo o en las
mujeres en edad fértil, ya que hay datos que muestran que
la mitad de los embarazos no son planeados. El hallazgo de
que los efectos del valproato se relacionan con la dosis,
indican que las dosis mas bajas pueden ser seguras; aunque
hay una gran variabilidad individual en los nifios expuestos
a similares dosis. En algunos pacientes, el valproato es la
Unica medicaciéon capaz de controlar adecuadamente las
convulsiones y en estos casos, las mujeres deben ser
informadas de los potenciales riesgos asociados con su uso
durante el embarazo.

En conclusién, el uso de valproato durante el embarazo se
asocié con un riesgo aumentado de alteraciones en la
funcién cognitiva en los ninos a los 3 anos. Segun las
pruebas disponibles, el valproato no deberia utilizarse como
droga de primera linea en las mujeres en edad fértil.
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Autoevaluaciones de Lectura

Por cada articulo extenso de Trabajos Distinguidos se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge de la lectura
atenta del respectivo trabajo, se indica en el sector Respuestas Correctas, acompanada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista
que elabord la pregunta.

TD N°

Enunciados Seleccione sus opciones

¢Qué estructuras cerebrales pueden verse ' A) Cortezas temporal y frontal.

afectadas en caso de comorbilidad entre el B) Areas subcorticales que intervienen en el procesamiento emocional.
trastorno bipolar y el consumo de C) Regiones subcorticales involucradas en el procesamiento motivacional.
marihuana? D) Todas son correctas.

¢Cual de las siguientes opciones referidas  A) Es sinonimo de enterocolitis necrotizante.
a la perforacion intestinal espontanea es

correcta? C) La mucosa intestinal es tipicamente necrética.

D) La mucosa intestinal es tipicamente hiperplasica.

¢ Cudl fue el resultado del tratamiento con = A)
budesonida intranasal en los nifios con B)
sindrome de apnea obstructiva del suefio  C)
leve? D)

Disminucion de la gravedad del trastorno.
Disminucion del tejido adenoideo.

Todas las anteriores.
¢Cudles son signos o sintomas

encontrados comuinmente en los nifos
con disfagia?

A)

B) Emesis, tos y ahogos.

C) Detencion del crecimiento.
D) Todos ellos.

¢ Qué fendomeno se observa actualmente
con las cepas de Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (SAMR) como causa
de infecciones intrahospitalarias?

Predominio de las cepas de SAMR-IH.
) Coexistencia de ambas cepas por igual.
)

N ®m>

¢Cudndo estd indicada la cirugia )
reparadora en los enfermos con pecho )

A) Pocos dias después del nacimiento.

B
excavado? Q)

D)

Antes de la pubertad.
En la pubertad o después de este periodo.
Después de los 40 anos.

¢Cudl de los siguientes factores
incrementé el riesgo de padecer
enterocolitis necrotizante en los recién
nacidos pretérmino?

A) El bajo peso al nacer.

B) El habito de fumar de la madre.

C) El puntaje de Apgar al nacer.

D) La duracion de la alimentacion trofica.

Respuestas Correctas

uondo
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B) El principal mecanismo involucrado es la isquemia mesentérica.

Mejora de algunos de los pardmetros de la arquitectura del suefio.

Poco interés en la comida y el tiempo excesivo en alimentarse.

Disminucién marcada de las cepas de SAMR adquiridas en la comunidad.

"BD1J0J1 UQIDRIUBWI[E B] 3P UOIDRIND BT

‘opopad
9159 9p sondsap o penagnd e| ug

‘PEPIUNWOD B| U3 Sepuinbpe
se| Jod (HI-4INVS) olejendsoye.iul
uablIo ap sedad se| ap oze|dwasy

'SO||2 SOpo .

'S2I0LIB}UP SB| Sepo .

‘edise|diadiy

S1uawedid]} S3 [BUIISAIUI BSOINW €]

'Se1394402 UOS Sepo |

seysandsay

) Reemplazo de las cepas de origen intrahospitalario (SAMR-IH) por las adquiridas en la comunidad.
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