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Cédigo Respuesta Rapida Coronary artery aneurysms are a relatively infrequent‘ finding with a variab/g incjdence (';ie‘pending
(Quick Response Code, QR) on the popu/gtlon studied. 7_'h¢ most frequent cause is atﬁerosc/eroys and, in this case, it s a/mqst
’ always associated to stenosis in coronary arteries. We reviewed the coronary angiographic studies

performed in our laboratory in the past 10 years that corresponded to more than 12 000 cases. We
identified 13 patients who were admitted with an acute coronary syndrome and whose angiogra-
phic studies showed the presence of aneurysms in at least one of the coronary arteries. In these
patients, we found no relation between aneurysms and distal or proximal stenosis. We observed an
association to masculine sex, but no explanation has been found for this fact. Although there was
no angiographic evidence of classical coronary atheroesclerosis, we think that atherosclerotic disea-
se could be the etiologic cause. The evolution of coronary aneurysms without associated stenosis
in the same coronary artery and probably caused by coronary atheroesclerosis is unknown due to
the limited literature regarding this subject. Taking into account our experience and the literature

Articulo en inglés, bibliografia

c completa, especialidades médicas reviewed, we consider that, in these cases, medical treatment may be an excellent option for most
relacionadas, produccion bibliografica of the patients, with a good prognosis in the middle-long term follow up.
y referencias profesionales del autor.

Resumen
Los aneurismas coronarios son una patologfa infrecuente, con una incidencia variable segtn la po-
blacion estudiada. La causa mas frecuente es la aterosclerosis coronaria, por lo que suele asociarse a
estenosis en las coronarias. Realizamos una revision de todos los estudios angiograficos efectuados
en los Ultimos 10 anos en nuestro laboratorio, mas de 12 000 pacientes. Trece pacientes mostraron
dilataciones aneurismaticas en las coronarias sin relacién con estenosis adyacentes. El motivo de
ingreso fue un sindrome coronario agudo en la mayoria de los casos, lo que pone de manifiesto
la elevada morbilidad asociada de esta patologia. Tiene una clara relacién con el sexo masculino,
sin que hayamos podido encontrar una explicacién para esta asociacion. A pesar de la ausencia de
estenosis coronarias asociadas, creemos que la enfermedad aterosclerdtica podria ser su causa etio-
l6gica. Debido a la ausencia de grandes registros no se conoce la evolucién real de los aneurismas
coronarios sin estenosis significativas asociadas y de probable etiologia aterosclerética. En funcion
de nuestra experiencia y de la revision bibliografica efectuada, el tratamiento farmacolégico conser-
vador es una buena opcién en la mayor parte de los pacientes, con buen pronéstico en la evolucion
a mediano y largo plazo.

Introduccion fundamentalmente dos tipos de aneurismas en relacién con

Los aneurismas coronarios tienen numerosas definiciones; su morfologia: sacular y fusiforme. Los aneurismas saculares

una de las mas consensuadas los precisa como aquellas son mas frecuentes y tienen mayor tendencia a presentar

dilataciones de un vaso coronario de al menos 1.5 veces el complicaciones por diferentes mecanismos: ruptura, trombosis

calibre de la zona sana o, més correctamente, de la zona o fistulizacién a otros vasos. Los aneurismas fusiformes

menos enferma adyacente a éste, ya que en series de son mas inusuales y suelen presentarse en el contexto de

necropsias se confirma que la zona adyacente también es aterosclerosis coronaria y aparecer en zonas posestenosis.

tejido afectado por la enfermedad aterosclerética y por lo Los aneurismas coronarios, descritos por primera vez en

tanto no se puede definir como tejido sano. Se describen el siglo XVIII, son una patologia relativamente infrecuente,

con una incidencia en nuestro medio' cercana al 2.5%,
Participaron en la investigacién: C. Moreno Ambroj, J. Sdnchez-Rubio Lezcano, pero que puede ||egar a oscilar entre el 0.5% y el 3% enla

|. Calvo Cebollero, M. C. Ferrer Gracia, L. J. Placer Peralta, Hospital Universitario

Miguel Servet, Zaragoza, Espafia poblacién general, segun los autores.2 Como se observa en
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otros trabajos, podrian aproximarse al 4.8% del total de las
angiografias coronarias® de un laboratorio de hemodinamica
estandar.

La localizacion dentro del arbol coronario suele ser la
siguiente: aparecen con mayor frecuencia en la coronaria
derecha®y después en la descendente anterior.* Son mas raros
los aneurismas de la arteria circunfleja y excepcionales los que
aparecen afectando el tronco comun de la arteria coronaria
izquierda (TCI), con una incidencia del 0.1%.° En ocasiones
pueden presentarse como una formacion aislada, pero no
es infrecuente que aparezcan como afeccion multiple en el
mismo vaso o afectando todo el arbol coronario.®

Los aneurismas coronarios aislados fuera de las situaciones
gue vamos a describir son excepcionales:? etiologia congénita’
por enfermedades sistémicas asociadas con la herencia,
en la enfermedad de Kawasaki® han sido informados en la
poblacidon mas joven, incluso en nifios, no obstante se estan
publicando series con afeccion coronaria aneurismatica
de la enfermedad de Kawasaki® con manifestacion en la
edad adulta, enfermedades del tejido conectivo,>'® en la
hiperhomocisteinemia,'" en las enfermedades infecciosas
y en los traumatismos toracicos.' Otras causas publicadas,
aunque mucho mas insélitas, incluyen: el lupus, el sindrome
de hipergammaglobulinemia de células E'* y la enfermedad de
Lyme.™

Desde el desarrollo del intervencionismo coronario
percutaneo se ha puesto de manifiesto un incremento en la
incidencia de patologia aneurismética en los vasos coronarios,
tanto con técnicas con balén como en la angioplastia con
stent, ' si bien menos frecuentemente que con la braquiterapia
intracoronaria, en la que se han encontrado numerosas
series con esta patologia tras el tratamiento de lesiones de
novo y reestenosis del stent.'® En los Ultimos afos, y debido
a la aparicion de los stents liberadores de drogas, se ha
observado un aumento de la patologia aneurismética en las
zonas de implante del stent, posiblemente por un exceso del
efecto citotoxico sobre la pared del vaso'” o por su empleo
en situaciones no del todo indicadas, como el infarto agudo
de miocardio con elevacion del segmento ST (IAMEST) con
elevada carga trombdtica.

Suele ser un hallazgo en la mayoria de las situaciones y
encontrarse de forma casual en necropsias, ya que suelen
cursar asintomaticos.'® Cuando se manifiestan clinicamente,
la forma en que aparecen mas habitual suele ser el sindrome
coronario agudo (SCA) y, dentro de éste, mas frecuentemente
como IAM.'°2° También pueden manifestarse como muerte
subita o taponamiento cardiaco, debidos a la ruptura del
aneurisma.?' Menos frecuente es la presentacién con sintomas
ocasionados por compresion de estructuras adyacentes, que
producen manifestaciones clinicas dependientes del érgano
afectado.?

Casos clinicos de revision

Entre 1997 y 2007 se han realizado en nuestra unidad
mas de 12 000 angiografias coronarias. Tras examinar
todas, seleccionamos aquellas en las que se informo la
presencia de aneurismas o dilataciones, locales o difusas, en
el arbol coronario. Se encontraron aneurismas coronarios o
dilataciones ectasicas en 93 casos, de los que Unicamente
13 no mostraban estenosis angiograficas asociadas en las
coronarias.

Los factores de riesgo cardiovascular de estos 13 pacientes
con aneurismas coronarios sin estenosis asociadas (grupo

Tabla 1. Antecedentes y factores de riesgo cardiovascular.

n (%)
Edad 64 (DE 10.2)
Sexo masculino 13 (100%)
Hipertension 7 (53.8%)
Diabetes 2 (15.3%)
Tabaquismo 10 (77%)
Dislipidemia 9 (69.2%)
IAM antiguo de arteria con aneurisma 5(38.5%)
Revascularizacion quirirgica previa 0
ACTP previa 1(7.7%)
FEVI > 50% 12 (92%)

ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutanea; FEVI: fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo; IAM: infarto agudo de miocardio.

Figura 1. A) Coronaria derecha con multiples aneurismas, tanto en el vaso
principal como en los secundarios (marginal aguda). B) Coronaria izquier-
da del mismo paciente mostrando una tendencia ectasica de la arteria
descendente anterior proximal y dos pequefios aneurismas, en el seg-
mento medio del vaso y en la rama diagonal (flechas). Ambos vasos estan
libres de lesiones estendticas asociadas con la patologia aneurismatica.

Figura 2. A) Oclusién aguda de la coronaria derecha media al inicio de la
zona de dilatacion del vaso. B) Tras la recanalizacion parcial del mismo
vaso se aprecian imagenes de grandes trombos (flechas) en las zonas
ectasicas media y distal de un vaso sin lesiones estendticas. Otra oclusion
aguda de la coronaria derecha.

principal del estudio) se muestran en la Tabla 1. Entre los
factores de riesgo y epidemiologicos destaca un aspecto que
nos ha llamado la atencién: todos los pacientes eran hombres;
ninguna mujer presento esta patologia en la totalidad de las
angiografias realizadas desde 1997. Otro dato a resaltar, dado
que podria incidir como factor de buen prondstico a largo
plazo en nuestro grupo de pacientes, es que la fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo fue superior al 50% en todos
los casos, excepto en un paciente, que fue del 45%.

Aungue su curso suele ser asintomatico, un dato que hace
desconfiar de la banalidad de esta patologia es que ya se habifa
producido un SCA con elevacion del segmento ST (SCACEST)
dependiente de la arteria con aneurisma en un ingreso
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Tabla 2. Hallazgos angiograficos y correspondencia clinica.

pacientes (36%); ademas, IAM actual de | IAM actual de Estenosis Flujo en Aneurisma
. . la arteria con otra arteria o | significativas en otra | arteria con | Tipo de aneurisma | en 2 o mas
claro est4, del motivo del aneurisma segunda rama arteria principal aneurisma vasos
ingreso en el que se realizd [ Paciente 1 No No No Lento Maltiple i
el estudio angiogra’fico y Paciente 2 Si No No Ausente Trombosado St
. P . Paciente 3 Si No No Ausente Unico y Trombosado No
e dla.gnO,St,lco la patolpgla Paciente 4 Si No No Lento Unico No
aneurismatica coronaria. Paciente 5 No No No Lento Unico No
En 12 pacientes la forma Paciente 6 Si No No Lento Unico No
s Paciente?7 No No No Muy lento Mdltiple Si
apanaonlfue un SCA,’ en Paciente 8 No No No Lento Mdltiple Si
SU mayoria un SCA sin Paciente 9 No No Si Lento Unico No
elevacion del segmento ST Paciente 10 No No No Normal Muiltiple Si
(SCASEST) con alteraciones Pac!ente 11 N(? No No Lento Focal y ectasia difusa Sl/
. .. . Paciente 12 Si No No Ausente Trombosado Si
isquémicas en el registro Paciente 13 No No No Lento Mdltiple Si

electrocardiografico y
elevacion de la troponina
1 o de la fraccion MB de
la creatina quinasa. El otro caso se traté de un hallazgo casual
en un paciente que iba a ser sometido a cirugia de recambio
valvular.

La angiografia coronaria mostré: dilataciones aneurismaticas
multiples en las arterias epicardicas principales, en 8 pacientes
(Figura 1); afeccién aneurismatica de una sola coronaria,
en 3 casos, y dilatacion difusa o tendencia ectdsica de otra
coronaria ademas de la arteria afectada por el aneurisma, en
los 2 restantes. Los hallazgos angiogréficos se detallan en la
Tabla 2.

En ninguno de estos 13 pacientes los aneurismas se
relacionaron con la presencia de estenosis coronarias. Dos
casos presentaban lesiones estendticas angiograficamente
significativas, pero en otro vaso coronario.

La coronariografia de 3 de los pacientes mostraba una
trombosis parcial o total del aneurisma, los 3 aneurismas
trombosados se localizaban en la coronaria derecha (Figura 2).
En 9 de los casos la dilatacion aneurismatica condicionaba un
flujo lento o muy lento en la arteria o arterias con aneurisma,
mientras que el flujo coronario era normal Unicamente en un
caso que tenia dilataciones aneurismaticas muy focales (1 cm)
(Tabla 2).

En todos los casos, excepto en uno, la dilatacién
aneurismatica afectaba la arteria responsable del SCA. En el
otro paciente, el SCA fue dificil de relacionar con el aneurisma,
ya que éste afectaba al segmento distal del tronco comun de
la coronaria izquierda y el segmento proximal de la arteria
descendente anterior (Figura 3) con un EKG que presentaba
alteraciones de la repolarizacién en multiples derivaciones.

Las serologias y otras pruebas analiticas realizadas para
descartar etiologias relacionadas con la formacion de
aneurismas coronarios, como enfermedades del tejido
conectivo, lupus, infecciones por espiroquetas (enfermedad
de Lyme y sifilis), hiperhomocisteinemia, etc. fueron negativas.
No obstante, hay que aclarar que no se realizaron los estudios
analiticos y serolégicos completos a todos los pacientes
revisados y que estos se llevaron a cabo segun criterio del
clinico.

Asimismo, el tratamiento farmacolégico fue elegido por el
médico clinico responsable del paciente en ese momento, en
ausencia de un protocolo definido, tanto en el hospital como
en las normativas clinicas. Los distintos tipos de tratamiento
farmacoldgico prescrito en los 13 pacientes fueron: multiple
en 10, 6 (46.2%) de ellos recibieron la asociacién de acido
acetilsalicilico con dicumarinicos (uno de estos también con
clopidogrel) y los otros 4 (30.7%), doble antiagregacion con
clopidogrel més acido acetilsalicilico. De los 3 restantes con

IAM: infarto agudo de miocardio.
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Figura 3. Gran aneurisma del tronco comun de la coronaria izquierda de
un paciente con el resto del arbol coronario sin datos angiograficos de
enfermedad aterosclerdtica.

monoterapia dos recibian un farmaco antiagregante y el
restante un dicumarinico.

El seguimiento clinico de estos pacientes se realiz6 mediante
entrevista personal o comunicacién telefonica con el sujeto.

El seguimiento promedio fue superior a dos afios, 849 dias
(desviacién estandar de 605), con un rango de 1 980 dias. No
se registraron eventos cardiacos mayores durante este periodo
(muerte, IAM o necesidad de revascularizacion percutanea

0 quirdrgica). Dos pacientes ingresaron por dolor toracico y
fueron dados de alta hospitalaria habiéndose descartado el
origen coronario mediante pruebas no invasivas.

También realizamos el seguimiento evolutivo del resto
de los pacientes con aneurismas coronarios asociados con
estenosis angiogréaficas que, como recordamos, eran un
total de 80 individuos. Sélo 29 pacientes con aneurismas
coronarios y estenosis asociadas continuaron con tratamiento
farmacoldégico aislado (sin revascularizacién): antiagregacion +
anticoagulacion en el 44% de los casos; doble antiagregacion
en el 22%, y monoterapia con un antiagregante, el 33%
restante; proporciones bastante similares a las del grupo
sin estenosis asociadas. Los otros 51 pacientes (76 %)
con aneurismas asociados con lesiones coronarias fueron
sometidos a procedimientos de revascularizacion, percutanea o
quirdrgica, como tratamiento electivo, incluyendo el trasplante
cardiaco en dos de ellos.

Los 29 pacientes a los que no se les practicé procedimiento
de revascularizacion alguno a pesar de presentar lesiones
coronarias fueron sometidos a un seguimiento clinico
promedio de 904 dias, ligeramente superior al del grupo
sin lesiones coronarias asociadas, pero sin diferencias
estadisticamente significativas en el tiempo promedio de
seguimiento entre ambos grupos. La incidencia de eventos
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cardfacos adversos graves durante el seguimiento fue del
31% (9 pacientes): fallecimiento en 6 casos, IAM en relacion
con la arteria del aneurisma en 2 pacientes, e IAM de otra
localizacion en el otro caso.

Por altimo, y aunque resultaba evidente, realizamos un
analisis comparativo de la incidencia de eventos graves entre
los grupos de pacientes con lesiones estendticas vinculadas
con los aneurismas y sin ellas. Se utilizd el paquete estadistico
proporcionado por el programa SPSS, empleando la prueba de
chi cuadrado para el analisis. El grupo sin estenosis coronarias
asociadas presentd —como ya sabiamos, puesto que no hubo
sucesos durante el seguimiento— una menor incidencia de
eventos con respecto al grupo de pacientes que presentaban
lesiones coronarias (0% vs. 31%), y esta diferencia fue
estadisticamente significativa con un valor de p = 0.046.

Discusion

La media de edad de los pacientes (64 anos), los factores de
riesgo cardiovascular que presentaban (el 60% reunia mas de
2 factores de riesgo) y el resto de sus antecedentes vasculares
(IAM o ACTP previos en otra arteria coronaria asf como la
presencia de lesiones estendticas en otros vasos), nos hacen
especular que la aterosclerosis podria ser la causa etioldgica
de estos aneurismas, si bien en ninguno de los casos existia
relaciéon entre el segmento aneurismatico y la presencia de
estenosis coronaria proximal o distal a dicho segmento. En
un trabajo de revision?* sobre aneurismas coronarios en una
serie de pacientes con esta patologia diagnosticada post
mortem, mediante autopsia, se encontrd que la mitad eran de
origen aterosclerdtico, el 11%, micéticos-embdlicosy el 17%,
congénitos.

No hemos hallado en toda la bibliografia revisada una
causa etioldgica confirmada y consensuada de esta patologia,
una vez excluidas enfermedades sistémicas asociadas con la
herencia, la enfermedad de Kawasaki, del tejido conectivo,
la hiperhomocisteinemia, los agentes infecciosos y los
traumatismos torécicos. La enfermedad aterosclerética,
aunque sin la presencia de afeccion estendtica significativa
de la luz de los vasos podria ser la causa de la aparicion de
aneurismas coronarios por el siguiente mecanismo: en primer
lugar, la formacién de la placa de ateroma, con lesion de
la intima y la eldstica interna y con el ulterior depdsito de
lipidos, coldgeno, células (macréfagos, monocitos, linfocitos
T) y abundante proliferacion de células musculares lisas.?* Esta
lesién inicial irfa progresando lentamente hasta llegar a afectar
las capas media y adventicia con el consiguiente remodelado y
la neoformacién de vasa-vasorum en la placa de ateroma,?>?
gue podrian provocar la posible dilatacion del vaso a ese nivel,
lo que formaria el aneurisma.

Este origen aterosclerético podria ser el de los casos
presentados en nuestro registro, puesto que ademas explicaria
el caracter difuso de la afeccion con presencia de dilataciones
aneurismaticas o ectasias multiples tanto en el mismo vaso
como en otras coronarias epicdrdicas.

Un detalle a destacar, que nos ha llamado notablemente la
atencion, es que la totalidad de los pacientes son hombres:
no encontramos mujeres con esta patologia. No hemos
conseguido una explicacion fisiopatolégica de esta tendencia
del varon para este tipo de afeccién con mayor frecuencia
que la mujer. En las mas de 12 000 angiografias revisadas las
mujeres representaron el 31% del total, es decir, alrededor
de 4 000 angiografias, pero ninguna mujer en nuestro medio
tuvo este tipo de afeccion coronaria, a pesar de presentar

cardiopatia isquémica aterosclerética con lesiones coronarias
estenoticas en mas de 2 000 casos y que ésta podia, al igual
gue en el hombre, ser la causa subyacente de la patologia
aneurismatica.

El hecho de que se trate casi siempre de un paciente varén
cuando la causa etiolégica presupuesta es la aterosclerotica,
también ha sido observado en la bibliografia revisada.

La mayoria de los articulos sobre aneurismas coronarios
ateroscleréticos son casi siempre en forma de caso clinico'>'92?
y referidos a hombres; igualmente, en los pocos trabajos

de revision publicados se confirma esta clara influencia del
sexo masculino??’ en esta patologia. Unicamente cuando la
causa etioldgica es otra: enfermedad de Kawasaki, infecciosa,
enfermedad del coldgeno, etc., se observa un equilibrio en

la incidencia de la patologia aneurismatica coronaria entre
hombres y mujeres.

La evolucion natural de los aneurismas coronarios sin lesiones
estendticas asociadas no es bien conocida, aunque es obvio
que sobre ésta inciden de forma determinante la etiologia
(enfermedad sistémica subyacente), el nimero y el tamafio
de los aneurismas. Algunos trabajos refieren una evolucién
natural con un curso asintomatico en la mayoria de los
casos."'®

La primera manifestacion como IAM transmural secundario
a trombosis que ocluya de forma aguda el vaso portador
del aneurisma?’?® o la embolizacion del trombo hacia la
arteria distal, o ambos, son algunas de las complicaciones
mas importantes. Aunque esta forma de presentacion es
tedricamente poco frecuente, ha sido la expresién clinica
con la que debut6 casi la mitad de nuestros pacientes
revisados.

La intervencién quirdrgica con ligadura o reseccion total
o parcial del aneurisma y la revascularizacion mediante la
colocacién de uno o més injertos coronarios podria ser la
mejor opcion terapéutica®* en pacientes sintomaticos con
estenosis coronarias significativas asociadas con el aneurisma,
obteniendo buenas supervivencias a mediano plazo. Nosotros,
en el seguimiento a mediano y largo plazo de pacientes con
aneurismas coronarios asociados con estenosis y tratados de
forma conservadora, encontramos una incidencia de eventos
elevada (31%). La evolucién de este grupo estd influida con
toda seguridad por la presencia de enfermedad coronaria no
revascularizable por medios quirtrgicos ni percuténeos, lo que
le confiere su peor pronostico.

Como hemos mencionado a lo largo del trabajo, la
evolucion natural de los pacientes con aneurismas coronarios
aislados, sin estenosis coronarias asociadas, es desconocida,
puede llevar un curso asintomatico o bien presentar alguna
de las complicaciones descritas en la evolucion. En esta
situacion concreta auin no se ha aclarado cual es la mejor
actitud terapéutica. En un reducido registro?” de 1985, los
investigadores indicaron a todos sus pacientes un tratamiento
conservador, con muy mala evolucién, puesto que todos ellos
sufrieron un IAM por oclusion de la arteria coronaria portadora
del aneurisma. También hay autores que, mas recientemente,
comunicaron casos aislados con resultados desalentadores
bajo tratamiento anticoagulante,? lo cual no hace sino
confirmar lo compleja que resulta la toma de decisiones en
esta patologia. Desgraciadamente, el limitado numero de
casos descritos en la literatura dificulta ain mas la aplicacion
de medidas terapéuticas protocolizadas.

El tratamiento conservador con antiagregacién y
anticoagulacién oral de forma indefinida, junto con un
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adecuado control de los factores de riesgo cardiovascular es
una de las opciones mds mencionadas en la bibliografia. Asi,
hay grupos que han obtenido excelentes resultados>20:28:3
sin haber registrado eventos cardiacos graves (muerte e
infarto) durante un seguimiento a mediano plazo. Por otro
lado, es necesario tener en cuenta que la terapia doble
con antiagregacién y anticoagulacién no es inocua, ya que
pueden presentarse complicaciones hemorragicas con cierta
frecuencia, si bien nosotros, gracias al estrecho control clinico
y analitico al que se somete a estos pacientes y a la media
de edad relativamente joven de nuestra muestra, no hemos
observado.

Creemos que estos pacientes deben ser tratados en
su mayoria de forma conservadora, pero con farmacos
antiagregantes, anticoagulantes o con ambos, ya que sabemos
que dejados a su libre evolucién sin tratamiento tienen una
altisima incidencia de SCA (forma de presentacion en mas del
90% de nuestros pacientes y antecedente de otro episodio
previo al del diagndstico angiogréafico en casi el 40% del
total). Otros aspectos que nos llevaron a indicar el tratamiento
conservador fueron: la presencia de aneurismas multiples
(en un amplio porcentaje de casos), la ausencia de lesiones
coronarias tratables y que la Unica causa etiolégica presunta
de la enfermedad fuese la aterosclerosis.

Por otro lado, opinamos que los aneurismas de gran tamafo,
con una mayor tendencia a la trombosis y a la ruptura que
los de didmetros menores, se podrian beneficiar mas de
un tratamiento agresivo con reseccion del aneurismay en
ocasiones con by-pass al vaso distal portador del aneurisma,
tratamiento que ha demostrado buena evolucién a mediano y

Limitaciones

La principal limitacion es el reducido nimero de pacientes y
la ausencia de series grandes en la bibliografia mundial para
comparar nuestros hallazgos y extraer conclusiones.

Otra limitacion importante es la falta de un protocolo de
tratamiento o guia de préactica clinica consensuada para aplicar
en este tipo de patologia, o que hace que los pacientes
sean tratados de forma heterogénea segun el criterio del
especialista responsable en el momento del diagnéstico.

Conclusion

Con esta reciente revision de nuestra casuistica y los
datos obtenidos de la literatura podemos concluir que los
aneurismas coronarios sin estenosis asociadas tienen una
elevada morbilidad. El SCA es la forma de presentacién mas
frecuente en nuestros pacientes. Sin embargo, no conocemos
la incidencia real de esta patologia en la poblacién general
en nuestro medio y los casos que vemos podrian ser la punta
del iceberg, ya que las angiografias realizadas representan
Unicamente el 0.1% del total. Todo esto sin olvidar que hay un
grupo de pacientes con esta patologfa vascular coronaria que
se manifiesta como muerte subita o taponamiento cardiaco, y
que no llegan a ser diagnosticados.

Por todo lo anteriormente expuesto, creemos que una
vez que se efectla el diagndstico mediante coronariografia,
invasiva o no invasiva, el tratamiento conservador podria ser
una buena opcién para este tipo de pacientes, quiza con la
limitacion del tamafio del aneurisma, ya que los mas grandes
se beneficiarian mas del tratamiento quirtrgico. No obstante,
hacen falta estudios o la elaboracion de registros a nivel

largo plazo.21219.2231
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Resenas seleccionadas

1- LaRadiacién Ultravioleta: Un Riesgo para
Ninos y Adolescentes

Balk S

Council on Environmental Health and Section on Dermatology, American
Academy of Pediatrics, lllinois, EE.UU.

[Ultraviolet Radiation: A Hazard to Children and Adolescents]

Pediatrics 127(3):791-817, Mar 2011

La radiacion ultravioleta tiene efectos carcinégenos en los
seres humanos. Las campanas de prevencion y el papel del
pediatra son importantes para reducir las consecuencias
de la exposicion a la radiacion a edades tempranas y la
incidencia del cancer de piel.

El sol emite radiaciéon electromagnética. La radiacion
ultravioleta (RUV) tiene una longitud de onda que va de los
200 a los 400 nm. La RUV abarca los rayos ultravioleta C,
(UVCQ) con una longitud de onda de 200 a 290 nm; los B
(UVB), de 290 a 320 nm, y los rayos ultravioleta A (UVA), de
320 a 400 nm. Esta ultima se subdivide en UVA1 (340-400 nm)
y UVA 2 (320-340 nm). Los UVC son los que tienen mayor
energia aunque no penetran en la atmosfera, es por esto que
la radiacion de mayor importancia biolégica son la UVA, los
UVB, los rayos infrarrojos (> 700 nm) y la luz visible
(400 a 700 nm).

La radiacién solar que alcanza la superficie terrestre esta
conformada en un 95% por UVA y en un 5% por UVB. La
mayor parte de los UVB son absorbidos por la capa de ozono,
aunque ésta no absorbe los UVA o la luz visible. El espesor
de esta capa no es uniforme, tiende a ser mas denso cerca
de los polos y es mas delgado en otras regiones. La deplecion
de ozono incide sobre la cantidad de UVB que alcanza la
superficie terrestre. Los productos clorofluorocarbonados, que
se emplean como propulsores de aerosoles, en la refrigeraciéon
y en los aires acondicionados destruyen la capa de ozono.

La intensidad de la radiacién UVB es variable: es mayor en
verano que en invierno, al mediodia, en los lugares cercanos
al Ecuador y en las altitudes mas altas. La arena, la nieve, el
concreto y el agua reflejan hasta un 85% de la luz solar e
incrementan la exposicién. La intensidad de la radiacion UVA,
en cambio, se mantiene constante durante todo el ano.

La RUV se puede reproducir a través de equipos y
herramientas y durante afos se la emple6 en el tratamiento de
enfermedades cutaneas como la psoriasis.

Efectos de la radiacion ultravioleta
Eritema

La exposicion solar provoca vasodilatacion y aumenta el
flujo en la dermis, que se traduce en la aparicién del eritema.
Esta es una reaccion aguda ante dicha exposicién. La dosis
eritematosa minima es la cantidad de RUV que provoca un
eritema minimo o el enrojecimiento leve de la piel. Esta dosis
depende del tipo de piel, de su espesor, de la cantidad de
melanina en la epidermis, de la produccién de este pigmento
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en respuesta a la exposicién solar y de la intensidad de la
radiacion. La capacidad para provocar eritema depende de

la longitud de onda de la radiacién, que se conoce con el
nombre de espectro de accion del eritema y que se encuentra
basicamente en los rayos UVB.

Bronceado

El bronceado es un mecanismo de protecciéon contra
la radiacion solar. El que aparece inmediatamente es
consecuencia de la oxidacién de la melanina que se produce
por la exposicion a la luz visible y a la UVA. Este tipo de
bronceado se hace visible a los pocos minutos y desaparece
en el transcurso de 1 a 2 horas. El bronceado tardio aparece
cuando luego de la exposicién a la UVB se forma nueva
melanina, se vuelve aparente a los 2 o 3 dias de la exposicion,
alcanza su intensidad pico a los 7 o 10 dias y persiste
por semanas o meses. Hallazgos recientes indican que el
bronceado en respuesta a la radiacion significa que el ADN de
la piel ya se dafo.

Fotoenvejecimiento

El fotoenvejecimiento se caracteriza por la alteracién de los
componentes celulares de la piel y de la matriz extracelular.
Es consecuencia de la exposicion crénica a la RUV sin
proteccion. Dicha exposicion disminuye la elasticidad de la
piel y es responsable de la flaccidez de las mejillas, las arrugas
profundas en la cara y de la decoloraciéon cutanea. A nivel
del tejido conectivo de la dermis se produce la acumulacion
de elastina y fibrilina desorganizadas y hay una pérdida grave
del colageno intersticial. Todos estos cambios se producen
por accién de las especies reactivas del oxigeno inducidas
por la RUV y consumen y destruyen los sistemas de defensas
antioxidantes enzimaticos y no enzimaticos.

Fotosensibilidad

La fotosensibilidad quimica (FQ) tiene lugar cuando
ciertos quimicos o farmacos se aplican en forma topica o se
reciben por via sistémica mientras el individuo esta expuesto
ala RUV o a la radiacion visible. La fototoxicidad es una
forma de FQ que no depende de la respuesta inmunitaria
y puede tener lugar durante la primera exposicion a un
agente. La mayoria de los agentes fototoxicos se activan en
un intervalo de longitud de onda de 320 a 400 nm (que es
equivalente al de la UVA). Algunas drogas que se asocian
con estas reacciones fototéxicas son los antiinflamatorios no
esteroides, las tetraciclinas, la tretinoina, las fenotiacinas, los
psoralenos, las sulfonamidas, las tiazidas y los ésteres del acido
paraaminobenzoico. La fotoalergia es una reaccién cutanea
adquirida y alterada que se desencadena con la exposicion a
la UVA 'y que depende de la hipersensibilidad mediada por
complejos antigeno-anticuerpo o por células. Las sustancias
y farmacos que se asocian con este tipo de reacciones son
las pantallas solares con PABA, algunas fragancias, las
sulfonamidas y las fenotiazinas. Algunas de estas reacciones
de fotoalergia pueden causar molestias y otras pueden
ser graves y poner en riesgo la vida. Las personas con este
problema deben limitar al maximo la exposicién solar o a la
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UVA que proviene de fuentes artificiales. Cuando la exposicion
es inevitable deben utilizar un atuendo protector y utilizar
pantalla solar con un factor de proteccién alto.

La fitodermatitis es una reaccion fototdxica provocada por
plantas que contienen furocumarinas. Puede ser luego de
la ingestion o por contacto directo con la piel. Algunas de
estas plantas son: el anis, el eneldo, el apio descompuesto, el
hinojo, el limén, la lima, la mostaza, la chiviria, el perejil y los
crisantemos.

El 80% de los pacientes con lupus eritematoso sistémico
tienen fotosensibilidad. La dosis de RUV que la desencadena es
mas baja que la que provoca la quemadura solar.

Carcinogénesis

En la poblacién adulta de los Estados Unidos el cancer
de piel no melanoma (CPNM) es la neoplasia maligna mas
comun. Dentro de esta clasificacion (CPNM) se encuentran:
el carcinoma basocelular (CBC) y el carcinoma espinocelular
(CEQ). El primero es el mas frecuente.

Estos tipos de cancer aparecen en las regiones de la piel mas
expuestas al sol en personas de piel clara. Habitualmente no
afectan a los sujetos de raza negra o a los que tienen mayor
pigmentacion cutdnea. En la poblacion general, el 80% al
90% de este tipo de tumores se localizan en la cabeza y el
cuello y suelen ser mas frecuentes en personas mayores de
50 afos. La incidencia en adultos jévenes se encuentra en
aumento y se informé un incremento en el nimero de casos
de CBC en el torso. Este cambio en la localizacion sugiere la
exposicion solar excesiva o el uso de cabinas de bronceado.

Los factores de riesgo para el CPNM son: la
inmunosupresion (sobre todo en individuos trasplantados);
las condiciones genéticas como el sindrome de nevus de
células basales, el albinismo y la xeroderma pigmentosa; el
tratamiento con RUV en la psoriasis y el uso de cama solar en
los pacientes jovenes.

La exposicion solar es la causa ambiental mas importante del
CPNM. La exposicién acumulativa por periodos prolongados
provoca fotodafo y se considera uno de los factores
fundamentales en la patogénesis del carcinoma espinocelular.

El 95% de los melanomas se originan en la piel. Otros
sitios de origen pueden ser los 0jos, las membranas mucosas,
el tubo digestivo y las vias genitourinarias. El prondstico
es excelente cuando se lo diagnostica en forma temprana
mientras el tumor es fino y pequefio. Sin embargo, para el
melanoma metastasico no existen alternativas terapéuticas
efectivas. Por este motivo, el tratamiento temprano y la
prevencion son esenciales.

Algunos de los factores que contribuyen con el incremento
de la incidencia de este tumor son la disminucién de la capa de
ozono, el cambio en la vestimenta que expone mayor cantidad
de piel, el aumento de oportunidades de realizar actividades
al aire libre en lugares soleados, una mayor exposicién a las
fuentes artificiales de RUV con el fin de broncearse.

A nivel mundial la frecuencia de melanoma es cada vez
mayor, y si bien representa menos del 5% de las neoplasias
malignas de la piel, es la primera causa de muerte por cancer
en esta localizacion. Es mas comun en el sexo masculino y a
edades avanzadas, aunque también puede afectar a adultos
jovenes y adolescentes. Asimismo, su incidencia se encuentra
en aumento en las mujeres con edades comprendidas entre los
15y 39 anos.

Los factores de riesgo son la piel y los ojos claros, la
tendencia a sufrir guemaduras solares con facilidad, la edad
avanzada, los antecedentes de melanoma o un familiar
directo que lo haya padecido. Asimismo es mas frecuente
en individuos con xeroderma pigmentosa. Un estudio de los
Paises Bajos reveld que también lo es en mujeres que utilizaron
estrogenos durante mas de 6 meses.

Es raro que el melanoma afecte a los nifios, aunque puede
ocurrir en esta etapa de la vida. Desde 1973 a 2001 la
incidencia de este tumor en la poblacion infantil de Estados
Unidos se incrementé en un 2.9% por afio. Los nifios no
presentan las lesiones tipicas del melanoma del adulto. En
los adultos las lesiones suelen ser asimétricas, de bordes
irregulares, de color jaspeado de un didmetro mayor de 6 mm,
gue cambian y evolucionan. En cambio, en los nifios estas
lesiones pueden ser amelandticas (de color rosa, rosa blanco
o rojas) y tienden a ser elevadas y de bordes regulares. La
clave del diagnostico es que se diferencian de otras lesiones
presentes en la poblacion pediatrica.

Indicios de que la radiacion ultravioleta produce cancer
de piel
Estudios celulares y datos bioldgicos

En 1992, la International Agency for Research on Cancer
reviso la informacion disponible acerca de la relacion de la
radiacion solar con la carcinogénesis y concluyd que existen
datos suficientes que avalan dicha relacion. La radiacion
solar es causa del melanoma y de otros canceres de piel no
melanociticos.

Los estudios celulares demuestran que la UVB es absorbida
por la piel y provoca darfo directo sobre el ADN, lo que
predispone al cancer. Los efectos genotodxicos de la radiacion
UVB proveniente de la exposicién solar derivan de la absorcion
de fotones por parte del ADN de la epidermis, que resulta
en la formacién de dimeros de ciclobutanato de pirimidina
y fotoproductos de la pirimidina pirimidona. La reparacion
incorrecta de estas lesiones conduce a la formacion de
mutaciones en las células epidérmicas que son causa de la
aparicion del cancer.

Los UVA penetran en la piel mas profundamente que los
UVB, incluso alcanzan las capas mas basales de la epidermis y
los fibroblastos dérmicos. Los UVA provocan dafo oxidativo en
el ADN y éste es mutagénico.

Los hallazgos biolégicos sugieren que la exposicion solar es
importante en la patogénesis del melanoma. En ciertos peces
los UVA y UVB inducen la aparicién este tumor. La ética en la
investigacion impide determinar cuales son las longitudes de
onda que provocan el cancer de piel en seres humanos.

Algunos estudios indujeron mediante RUV la aparicion de
melanomas en piel de recién nacidos injertada en animales de
laboratorio. Los melanomas y los CPNM suelen presentarse
en personas con xeroderma pigmentosa y otros trastornos
relacionados.

Datos epidemioldgicos

La tasa de CBC y CEC depende de la RUV solar ambiental,
ya que existe una relaciéon directa entre la incidencia del CPNM
y la latitud. Las tasas mas altas se registran en las latitudes
cercanas al Ecuador. No obstante, la relacion del melanoma
con la latitud no es tan clara.

Habitualmente, los CPNM aparecen en individuos de raza
blanca, y en éstos la mortalidad por melanoma es mas alta.
En los distintos paises se registra una relacién inversa entre la
incidencia de cancer de piel y la pigmentacién. La melanina
en las capas superficiales protege los melanocitos de las capas
mas profundas y los queratinocitos debido a que disminuye
la transmision de RUV. De esta manera impide los cambios
inducidos por la luz solar que llevan a la transformacion
maligna de estas células.

El tipo de exposicidn solar es importante en la etiologia
del CBC, del CEC y del melanoma. La exposicion individual
a la radiacion solar se divide en: la exposicién solar total, la
exposicion ocupacional (que es un tipo de exposicion cronica)
y la exposicion recreativa o no ocupacional. El CEC se asocia
de manera significativa con la exposicién solar total y la

1



Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica

ocupacional. La exposicién crénica a la RUV es una de las
causas mas importantes en este tipo de carcinoma y el riesgo
de presentarlo se incrementa junto con la dosis acumulada

de radiacion a lo largo de la vida. Ademas, este tumor se
localiza en zonas de piel expuesta como la cabeza y la nuca. El
CBC y el melanoma, en cambio, se asocian con la exposicion
intermitente a la luz solar, y el sequndo en mayor medida que
el primero.

En relaciéon con la exposicidn, los nifios y los adolescentes
atraviesan perfodos criticos de vulnerabilidad.
Aproximadamente el 25% de la exposicién solar tiene lugar
antes de los 18 afios. Dicha exposicion puede dafar el ADN
de los melanocitos e incrementar el riesgo de degeneracion
maligna en los nevos a medida que el nifio crece.

Asimismo, estudios que analizaron las migraciones
detectaron que el riesgo de melanoma es mayor en las
personas que nacen en areas con mayor radiacion solar y en
los que fijaron residencia en ellas antes de los 10 afos. Estos
hallazgos avalan la hipétesis de que existe un perfodo critico
de exposicion.

Existen hallazgos biolégicos que sugieren una mayor
susceptibilidad en los melanocitos de personas jévenes. La
actividad melanocitica pico se produce en etapas tempranas
de la vida; esto queda demostrado por la frecuencia de
aparicion de nevos durante la infancia y la adolescencia. La
aparicion de pecas también es mas notable en esta época. En
los nifos las pecas aparecen en forma abrupta luego de estar
expuestos a altas dosis de radiacion solar y se cree que estan
formadas por clones de melanocitos mutados. La presencia de
pecas se asocia con un incremento en el riesgo de melanoma,
ya que los melanocitos jovenes son mas vulnerables a los
efectos adversos de la radiacion solar. Dicha radiacion tiene
efectos tempranos y tardios en el desarrollo del melanoma'y la
mayor efectividad para inducir su aparicién tiene lugar durante
el periodo de mayor actividad melanocitica. Las poblaciones
de nifos expuestas a niveles de radiacién altos tienen mayor
numero de individuos con melanocitos iniciados que aquellas
expuestas a niveles mas bajos. Ademas, este potencial para
la aparicion del melanoma (melanoma potential) es retenido
cuando las personas migran hacia otra region.

La exposicion solar aguda contribuye con la aparicion de
nevos o lunares en los nifos. El nimero de nevos aumenta
con la edad. En la infancia y adolescencia el nimero de
lunares en las zonas expuestas se incrementa a medida que
lo hace la exposicién solar total acumulada. Los nifos con piel
blanca con tendencia a las quemaduras solares (en lugar del
bronceado) y los que experimentaron con mayor frecuencia
guemaduras son los que presentan mas nevos.

Existe una relacion entre el nimero y el tipo de nevos
melanociticos y la aparicion de melanoma. Asimismo,
la presencia de nevos melanociticos congénitos (NMC)
incrementa el riesgo de este tumor. Dicho riesgo depende
del tamafio del NMC y el mas alto se observa en los que se
ubican en el tronco y cuyo didmetro mayor supera los 40 cm
(0 se espera que alcance ese tamafio en el adulto). La edad
promedio en la que se diagnostica el melanoma es a los 15.5
anos y la mediana es de 7 afos. Esto demuestra que el riesgo
es maximo durante la infancia y la adolescencia.

Los nevos displasicos melanociticos miden 5 mm o mas,
muestran bordes irregulares y borrosos y son de color
jaspeado. Se consideran lesiones precursoras que aumentan el
riesgo de melanoma y los individuos con mayor riesgo son los
gue presentan el sindrome de nevo displasico familiar. Algunas
personas con mutaciones en la linea germinal CDKN2A y
CDK4 y otros genes tienen un riesgo alto de presentar nevos
displasicos o melanomas.

El uso de camas y ldmparas solares, que generan UVA,
también aumenta las probabilidades de CBC, CEC y melanoma.
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Efectos de la RUV en el ojo y el sistema inmunitario

El 99% de la RUV es absorbida por las estructuras anteriores
del ojo en los adultos. Ademas, parte de esa radiacion alcanza
la retina.

La exposicion aguda a la RUV puede provocar fotoqueratitis,
y mirar directamente al sol (por ejemplo en un eclipse) puede
provocar quemaduras en la retina (retinopatia solar).

La exposicion a la UVB solar se asocia con un incremento
en el riesgo de cataratas. En los adultos el melanoma de la
Uvea es la neoplasia maligna intraocular primaria mas comun
y se asocia con la piel clara, el pelo rubio y los ojos azules. La
informacion acerca del papel que desempefa la RUV en la
aparicién de esta neoplasia es contradictoria.

A nivel del sistema inmunitario, la exposicion a la RUV
tendria dos efectos: la induccién del cancer de piel y la
inmunosupresion. Los experimentos en ratones cronicamente
expuestos a la RUV demostraron que los tumores inducidos
por la radiacién son altamente antigénicos y que son
reconocidos y rechazados en los animales que no presentan
alteraciones en el sistema inmunitario. La inmunosupresion
inducida es sistémica, la exposicion en una region del cuerpo
bloquea la respuesta inmunitaria cuando se introduce un
antigeno en zonas distantes que no fueron irradiadas. Los
factores solubles que participan en la supresién son el factor
activador de plaquetas, la prostaglandina E2, el acido
cis-urocanico, la histamina, la interleuquina 4, la interleuquina 10,
y la hormona estimulante de melanocitos.

El cancer de piel es frecuente en personas tratadas con
agentes inmunosupresores. Por ejemplo, los receptores
de trasplante renal en quienes la inmunosupresion a largo
plazo incrementa el riesgo de distintos tipos de neoplasias
malignas.

Fuentes artificiales de RUV

En los seres humanos la exposiciéon a fuentes artificiales
de RUV puede ser terapéutica (como en el tratamiento de la
psoriasis), ocupacional (soldadores) o cosmética. Las ldmparas
y camas solares son las fuentes artificiales de RUV que se
emplean en forma deliberada. El bronceado artificial es un
fenémeno reciente que resulta de la exposicion a los UVB'y
UVA, la industria del bronceado crecié rapidamente en las
ultimas décadas.

El bronceado artificial es una practica comun entre los
adolescentes. En una encuesta nacional de los Estados Unidos,
el 10% de los jovenes con edades comprendidas entre los 11
y 18 anos refirio haber utilizado camas o ldmparas solares en
los ultimos afios. Asimismo, el uso de éstas se incrementa con
la edad, del 7% en nifias de 14 afios, al 16% en nifas de 15
afnos y hasta el 35% en las de 17 afios.

Un estudio demostrd que el uso de estos dispositivos en
adolescentes se asociaba con conductas de riesgo como el
tabaquismo, con el habito de beber hasta embriagarse, con la
preocupacion excesiva por el peso (entre otras).

La exposicion a la RUV al aire libre o en los salones de
belleza podria ser adictiva. En un estudio que incluy6 14
adultos, los individuos que se bronceaban regularmente
prefirieron las camas solares que emitian RUV en lugar de
aquellas que no lo hacian. Asimismo, se observé un cambio en
el estado de animo, con disminucion de la tensién luego de la
exposicion a la RUV.

Otra investigacion administrd naloxona a 8 sujetos que
concurrian con frecuencia a los salones de bronceado y a otros
8 que lo hacian esporadicamente. Cuatro individuos del primer
grupo experimentaron indicios del sindrome de abstinencia,
mientras que ninguno de los del segundo grupo los presenté.
Aparentemente, la exposicién a la luz ultravioleta induce
a las endorfinas cutaneas y éstas serian las causantes del
comportamiento relacionado con la RUV.
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Las camas solares emiten basicamente UVA 'y, en menor
medida, (< 5%) UVB. Las personas que se broncean con
frecuencia mediante estas fuentes reciben una dosis anual de
1.2 a 4.7 veces mayor que la dosis anual de UVA que se recibe
del sol, y a ésta se le suma las dosis adicionales que se reciben
al exponerse al sol.

Si bien es mas comun que la UVB provoque quemaduras
solares que la UVA, los flujos altos de esta Ultima pueden
provocar eritema en personas sensibles a la luz solar. En
quienes se broncean con facilidad la exposicién a estos
dispositivos de bronceado conduce al oscurecimiento
inmediato de los pigmentos cutaneos. Con la exposiciéon
acumulada el bronceado se vuelve mas permanente, aunque
esto también depende de la capacidad para broncearse y de
la cantidad de UVB en el espectro luminoso de la ldmpara. El
bronceado u oscurecimiento inmediato de la pigmentacion no
protege contra el eritema o quemadura solar que produce la
RUV.

Otros efectos adversos de las fuentes de bronceado artificial
son la piel seca, el prurito, las nduseas, las reacciones de
fotosensibilidad, la exacerbaciéon de enfermedades como
el lupus eritematoso sistémico o la induccion de otras
afecciones como el eritema multiforme. Los efectos a largo
plazo son el fotoenvejecimiento, la aparicion de cataratas y la
carcinogénesis.

Los estudios biolégicos demuestran que la exposicion a las
ldmparas de UVA dafa el ADN. La International Agency on
Cancer Research (IARC) propuso que se desaconseje el uso de
estos equipos en adultos jévenes y que se debe restringir el
acceso a las camas solares en los menores de edad.

The Indoor Tanning Association se defiende y propone que
el bronceado controlado dentro de los salones es mas seguro
que el bronceado que se obtiene en la playa, que no se puede
controlar. Sin embargo, este argumento no es avalado por
los datos de laboratorio y epidemioldgicos. Otro error de
concepto es pensar que el bronceado artificial que se obtiene
antes de las vacaciones prepara la piel y la protege del dafio
cutdneo que tiene lugar en este periodo. Esta practica lleva a
una exposicion extra, antes de las vacaciones y durante éstas,
ya que los individuos adoptan menos medidas de cuidado de
la piel con la idea errénea de que el bronceado artificial los va
a proteger. Incluso esto hace que se empleen productos que
otorgan un nivel minimo de proteccién (factor de proteccion
solar [FPS] 3), que no evitan el dafio del ADN inducido por la
radiacién solar.

La Organizacion Mundial de la Salud, la American Medical
Association y la American Academy of Dermatology avalan
la aprobacion de una ley que prohiba el uso de equipos de
bronceado artificial en los menores de 18 afos. En Francia,
esta ley rige desde 1997 y también en la provincia de New
Brunswick, en Canada. Actualmente, mas del 60% de los
estados estadounidenses regulan esta practica. En algunos de
ellos los salones prohiben el acceso a menores de 14 afos'y
otros también lo hacen con nifios de 15y 16 afios.

La Indoor Tanning Association se opone a las leyes aprobadas
y argumenta que dicha legislacion podria perjudicar el negocio
y viola el derecho de los padres. Algunos organismos proponen
que se maneje como la prohibicién de venderle los productos
derivados del tabaco a menores de 18 afios.

Algunas organizaciones proponen el uso de sustancias
autobronceantes para obtener el aspecto bronceado. Los
autobronceantes sin sol contienen dihidroxiacetona, un
quimico que reacciona con los aminodcidos en el estrato
cérneo y forma compuestos castanos (melanoidinas) que
se depositan en la piel. Segun los resultados de estudios
hechos con animales, la dihidroxiacetona no tiene efectos
carcinégenos y es el Unico producto aprobado como
antioxidante por la Food and Drug Administration (FDA).

El aspecto bronceado inducido por la hidroxiacetona
aparece dentro de la hora de aplicacion, y el oscurecimiento
maximo tiene lugar entre las 8 y las 24 horas. La mayoria
de los usuarios refiere que el color desaparece entre los 5
y los 7 dias. También se debe advertir a los pacientes que
el bronceado adquirido no protege contra la RUV y que no
deben suspender el uso de protector solar.

Prevencién
Medidas generales

Se estimo que evitar la exposicion solar puede reducir en
un 80% el numero de casos de CPNM. Los mensajes dirigidos
para lograr una mayor proteccion contra la RUV son: evitar las
quemaduras solares, tomar sol y no utilizar camas solares; usar
vestimenta que proteja contra la radiacién y sombrero; buscar
la sombra; usar proteccion extra cuando se esta en el agua, la
arena y la nieve; aplicar protector solar, utilizar anteojos de sol.

La vestimenta, los sombreros y la sombra

La proteccién que aporta la vestimenta no se pierde a lo
largo del dia salvo que la ropa se moje. Se debe optar por
atuendos que sean codmodos y frescos y agregar un sombrero.
La lana y los materiales sintéticos como el poliéster protegen
mas que el algoddn, el lino, el acetato y el rayén, y también
los colores oscuros que los claros. Cuanto mayor es la
superficie que cubre la prenda mayor es el nivel de proteccién
alcanzado.

La proteccioén solar sobre la cabeza y la nuca que proveen
los sombreros es variable y depende del ancho del ala del
sombrero.

Los menores de 6 meses se deben mantener a la sombra,
fuera de la exposicion directa a la luz solar. Las actividades
al aire libre con los nifos se deben planificar de manera tal
gue se evite la exposicion en las horas donde la radiacion
solar alcanza la intensidad maxima (de 10 de la manana a 4
de la tarde). A pesar de que la sombra puede brindar cierta
proteccion, se pueden experimentar quemaduras solares
debido a que la luz se refleja. Por ejemplo, una persona de piel
clara bajo la sombra de un arbol se puede quemar en menos
de una hora.

Las nubes disminuyen la intensidad del calor que genera la
radiacion en mayor medida de la que reducen la intensidad de
la RUV, esto puede confundir y crear la idea de que las nubes
protegen contra sus efectos.

Los protectores solares

Los protectores solares reducen la intensidad de la RUV que
afecta a la epidermis e impiden la apariciéon del eritema y las
guemaduras solares. La mayoria de los aprobados por la FDA
son quimicos organicos que absorben distintas longitudes
de onda de la RUV, sobre todo las de los UVB, aunque otros
son efectivos contra la UVA. La combinacion de quimicos
es necesaria para lograr un amplio espectro de proteccion e
incrementar la fotoestabilidad.

Los dos protectores solares fisicos e inorganicos aprobados
por la FDA son el diéxido de titanio y el 6xido de zincy
éstos evitan la penetracién de la UVB, UVAT y UVB2. Estas
pantallas fisicas tienen una coloracién blanquecina luego
de su aplicacion, son especialmente UGtiles en personas con
trastornos de fotosensibilidad y en otras condiciones que
requieren una proteccion de amplio espectro.

El FPS es un sistema de que se cre6 para medir el grado
de proteccién contra el eritema que proveen los protectores
solares. Cuanto mayor es este factor mayor es la proteccion.
Por ejemplo, a un individuo que normalmente experimenta
una quemadura solar luego de 10 minutos de exposiciéon, un
FPS de 15 lo protege durante 150 minutos (10 x 15). El FPS
solamente bloquea la UVB.
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Habitualmente se emplean cantidades insuficientes de
protector solar y la dosis que se aplica sobre la piel suele ser
la mitad de la recomendada (2 mg/cm?). Un adulto de peso
promedio debe emplear 30 ml de FPS cuando viste traje de
bano. También se aconseja que la colocacion se haga entre
15 a 30 minutos antes de la exposicion para que sea bien
absorbido por la piel. Esto se debe repetir cada 2 horas y luego
de nadar, transpirar o secarse con toalla. La aplicacién correcta
y las subsiguientes son méas importantes que el hecho de
escoger un protector con un FPS alto.

Segun la autora, hasta el momento no se informaron casos
de intoxicacién en lactantes y nifos, asociados con el uso de
estos productos. No obstante, aclaran que se debe prestar
atencion especial a la absorcion de sustancias topicas, sobre
todo en lactantes prematuros, en los que el estrato cérneo
es mas fino y menos efectivo como barrera. Otro aspecto
importante es que en los lactantes la relacion entre el area
de superficie corporal y el peso es mayor que la observada
en nifos y adultos, lo que aumenta proporcionalmente la
absorcion de los medicamentos que se aplican en forma
topica.

Los efectos adversos de los protectores solares son
infrecuentes. Los mas comunes son: el eritema, el prurito,
la sensacion de quemazon o punzante. Raramente pueden
aparecer dermatitis por contacto o reacciones fotoalérgicas y
fototoxicas.

Habitualmente se recomienda que los menores de 6 meses
se mantengan fuera de la radiacion solar directa. Las mejores
medidas de prevencion para este grupo de la poblacién
son: la vestimenta, la sombra y los sombreros de ala ancha.
Los protectores se deben aplicar solamente en la superficie
cutadnea que no esta cubierta por la vestimenta.

Los protectores solares pueden aumentar la absorcion
cutanea del repelente de insectos N,N-dimetil metatoluamina
(DEET), sobre todo cuando el DEET se aplica en primer
lugar. Los productos combinados se encuentran disponibles
actualmente pero se desaconseja su uso. Ademas, los
protectores solares se deben aplicar nuevamente luego de
nadar o si la transpiracion es excesiva, aungue en el caso de
los repelentes esto no es necesario.

Las ventanas y los anteojos para el sol

El vidrio transparente de las ventanas absorbe solamente
longitudes de onda menores de los 320 nm (UVB). Sin
embargo, la UVA, la luz visible y los rayos infrarrojos se
trasmiten a través de éste.

La transmisién de la RUV por las ventanillas de los
automoviles depende del tipo y del tinte del vidrio. Por
razones de seguridad los parabrisas estan hechos de
vidrio laminado, que filtran la mayor parte de los UVA. Las
ventanillas de los costados y traseras, no estan formadas por
este material y permiten el pasaje de este tipo de radiacion,
por esto es importante cubrirlas con peliculas de polarizado
para disminuir la transmision de la RUV, del calor y de la luz
visible.

Los anteojos de sol protegen contra el reflejo y los efectos
nocivos de la radiaciéon. La mayoria de las organizaciones
que promueven la salud visual en los Estados Unidos
recomiendan el uso de gafas que absorban del 97% al
100% y del 99% al 100% del espectro completo de la
RUV (hasta los 400 nm). La meta seria invertir en anteojos
gue cumplan estos requisitos. Sumar el uso de sombrero
de ala ancha incrementa la proteccion ocular y de la piel
circundante. Estos se deben utilizar siempre que se realicen
actividades al aire libre como trabajar, conducir, participar
en competencias deportivas, hacer caminatas, salir de
compras. Actualmente se comercializan gafas para nifos y
lactantes.
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Vitamina D
Sintesis de vitamina D

Existe una relacién estrecha entre los niveles de vitamina D'y
la exposicién solar. Por lo que se deben considerar los efectos
de la restriccion de la exposicion.

Las principales fuentes de vitamina D en los seres humanos
son la sintesis cutanea secundaria a la exposicion solar,
la ingesta de ciertos alimentos como leches fortificadas o
pescados abundantes en grasas, y los suplementos vitaminicos.

La sintesis cutédnea de vitamina D depende del tipo de piel.
Por ejemplo, en las personas con piel tipo | (que se queman
facilmente), dicha sintesis alcanza el nivel maximo luego de
una primera exposiciéon moderada a la RUV. En cambio, en las
personas con piel tipo IV la sintesis es mas limitada, debido a
que la RUV es absorbida por la melanina. Dado que el exceso
de previtamina D3y Vitamina D3 es destruido por la luz solar,
la sobreexposicion no produce intoxicacién por vitamina D. La
RUV que induce la sintesis de esta vitamina es la UVB.

Efectos de la vitamina D y deficiencia de vitamina D

La vitamina D es esencial para el crecimiento y el desarrollo
esquelético. Cuando las concentraciones de 25-hidroxivitamina
D (25[0OH]D) son menores de 50 nmol/, el riesgo de raquitismo
es mayor y se considera que el nifio presenta deficiencia de esta
vitamina. En los adultos se considera como el limite del valor
optimo una concentracién de 80 nmol/l de 25(0OH)D, y se define
como insuficiencia las concentraciones que van de 50 a 79 nmol/l.

En los adultos la vitamina D mejora la salud 6sea y muscular,
evita las fracturas y las caidas en los ancianos. Asimismo,

a través de sus receptores presentes en distintos tejidos
(cerebral, mamario, prostatico y colénico) y en las células del
sistema inmunitario, es responsable de la regulacién de mas
de 200 genes que modulan la proliferacién y diferenciacion
celular, la apoptosis y la angiogénesis.

Estudios ecoldgicos demostraron que la incidencia de cancer
de colon, mama y prostata es menor en las regiones donde
la exposicion a la radiacion solar es alta. Recientemente,
un metandlisis de estudios transversales detectd que
las concentraciones altas de 25(0OH)D se asocian con la
disminucién en el riesgo de presentar cancer colorrectal
o adenoma colorrectal. No obstante, ensayos clinicos que
emplearon suplementos de vitamina D en dosis de 400 Ul/dia
no pudieron demostrar este efecto sobre la incidencia de
cancer. Esto sugiere que probablemente en los estudios
ecolégicos no se controlaron en forma adecuada los factores
de confusién o que se requieren dosis mayores de vitamina D
para alcanzar estos efectos protectores.

La deficiencia de vitamina D es comun en los nifios
estadounidenses. Los factores de riesgo mas importante son:
el aumento de la edad, la ingesta baja de vitamina D, la piel
oscura, los meses invernales, y el IMC alto. La deficiencia de
25(0OH)D es mas frecuente en nifios nacidos de mujeres con
mayor riesgo de hipovitaminosis D, en lactantes alimentados
exclusivamente con pecho, en nifios con enfermedad de
células falciformes, en la diabetes tipo 1y en los individuos
gue reciben medicamentos anticonvulsivos o glucocorticoides.

Recomendaciones para evitar la deficiencia de vitamina D
La produccion de vitamina D depende del area de superficie
cutdnea expuesta a la luz solar. Se establecié que al menos el
20% de esta superficie debe estar expuesta a la RUV para que
se incrementen las concentraciones de vitamina. Asimismo, en
las personas de piel oscura el tiempo de exposicion debe ser
5 a 10 veces mayor que en los individuos de piel clara, con el
fin de alcanzar los mismos niveles de produccién. Durante los
meses invernales en las latitudes ubicadas por arriba de los
35° Ny por debajo de los 35° S, los fotones de la UVB no
penetran la superficie terrestre, y esto hace que la produccién
cutdnea de vitamina D sea despreciable.
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La American Academy of Dermatology propone que la
produccidon maxima de vitamina D tiene lugar luego de
exposiciones breves a la RUV. Para personas de piel clara
recomienda periodos de exposicion al sol del mediodia de
entre 2 y 5 minutos. Los expertos en la prevencion del cancer
de piel aceptan que la vitamina D es importante para la salud
aunqgue se oponen a la exposicion intencional para generarla,
ya que se sabe que la RUV tiene efectos carcindgenos en los
seres humanos. Dada la alta prevalencia de hipovitaminosis D
se debe evaluar si no es preferible el suplemento con vitamina
D y no la exposicion deliberada al sol. Asimismo, segun la
autora, es importante destacar que los lactantes menores de
6 meses se mantengan fuera de la exposicion solar directa
durante el mayor tiempo posible.

Una gran cantidad de nifos reciben menos de 400 Ul de
vitamina D de la dieta. La fuente principal de vitamina D es
la exposicion a la luz solar, aungue resulta dificil establecer
cual es el requerimiento dietético y generalizarlo, ya que
son muchas las variables que determinan la produccion
dependiente del sol (la pigmentacién cutanea, la masa
corporal, la estaciéon del afo, la exposicion al aire libre, el uso
de protector solar).

La American Academy of Pediatrics recomienda que
los nifos alimentados exclusivamente con pecho o los
amamantados parcialmente reciban 400 Ul/dia de vitamina D
luego del nacimiento y que continlen con este tratamiento
hasta el momento de ser destetados y que consuman mas
de 1 000 ml diarios de férmula fortificada con vitamina D o
leche fortificada con vitamina D. Esta forma de suplemento
en lactantes hace que las concentraciones de 25(0OH)D
alcancen valores mayores de 70 nmol/l y evita el raquitismo
por deficiencia de vitamina D. Los lactantes que no son
amamantados pero que reciben menos de 1 000 ml/dia de
formula fortificada con vitamina D, también deben recibir la
misma dosis que los amamantados. Las leches maternizadas
(formula) que se comercializan en los Estados Unidos proveen
400 Ul de vitamina D por litro, mientras que la mayoria de
los suplementos polivitaminicos liquidos o que contienen
solo vitamina D aportan 400 Ul/dosis. También estas
recomendaciones de emplear suplementos de vitamina D se
extienden a los nifios mayores que no reciben 400 Ul diarias a
través de las leches fortificadas o su dieta. Hasta el momento,
no se evalué en nifos y adolescentes la repercusion que estas
indicaciones tienen sobre las concentraciones de 25(0OH)D.

En los casos especiales, como nifios con alto riesgo
de deficiencia de vitamina D que presentan cuadros
de malabsorcién de grasas o tratamiento crénico con
anticonvulsivos, se deben administrar dosis mas altas de
400 Ul/d. La dosis terapéutica para la hipovitaminosis D en
nifos y lactantes es de 2 000 Ul/d durante 6 semanas.

Programas para reducir la exposicion
El papel del pediatra en la prevencion de la exposicion a la
RUV es importante. Distintas encuestas realizadas a pediatras
de los estados de Massachusetts y Texas demostraron que
tres cuartas partes de los profesionales respondieron que
recomiendan practicas seguras para la exposiciéon solar o
el uso de protectores solares. Sin embargo, este tipo de
recomendaciones no son prioritarias entre otras medidas de
prevencion y argumentaron que la barrera principal es la falta
de tiempo. La oportunidad de hablar del tema es cuando el
nifio o el adolescente consulta por una quemadura solar.
Debido a que la deteccion temprana del cancer de piel
mejora la supervivencia, en los adultos se recomienda que
el médico realice el examen de rutina de la piel junto con el
autoexamen periédico por parte del paciente. Las lesiones
con caracteristicas de neoplasia maligna se deben someter a
biopsia. En los niflos no existen recomendaciones para realizar

la pesquisa de rutina, debido a que el melanoma aparece en
adolescentes y adultos jovenes. No obstante, serfa prudente
aconsejar que se incluya el examen cutédneo dentro del
examen fisico de rutina.

Los CDC publicaron gufas para proteger a los nifios
de la exposicion solar excesiva en las escuelas. Entre las
estrategias se incluye la creacion de entornos fisicos, sociales
y organizacionales que protejan contra la exposicion solar a la
RUV, la educacion dirigida a los nifios y del personal, involucrar
a las familias, trabajar con enfermeras y otros servicios de
salud presentes en las escuelas y evaluar los programas. Una
revision publicada en 2004 aclaré que estos programas surgen
efectos cuando son dirigidos a los nifios en la etapa de la
escuela primaria y en ambitos recreativos.

Conclusiones

En los seres humanos la RUV ejerce efectos carcindégenos
e induce otros efectos adversos sobre la salud. El papel del
pediatra en la prevencién es importante, debe discutir el tema
en algunas consultas con el nifio y la familia. Se debe prestar
atencion especial a los nifios con mayor riesgo de cancer de
piel (pacientes de piel clara, que presentan lunares y pecas o
con antecedentes familiares de melanoma). Asimismo, deben
explicar la importancia de que la proteccién solar se mantenga
de por vida y que esta practica comience a edades tempranas.
Las recomendaciones para la prevencion deben incluir el uso
de sombreros y vestimenta, planear actividades al aire libre
fuera de los horarios en que la radiacién es méas intensa y
utilizar anteojos de sol.

Estas recomendaciones se deben llevar la practica cada
vez que el nifo juega o realiza otras actividades al aire libre.
También se debe tener en cuenta que los niveles de vitamina
D que aporta la dieta no son suficientes para evitar su
deficiencia, por lo que se aconseja que los lactantes, nifos y
adolescentes reciban 400 IU/dia de vitamina D.

PN Informacién adicional en
Py WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/122359

2 - Eficacia de la ACTH en Dosis Altas Respecto
de la ACTH en Dosis Bajas en los Espasmos
Infantiles: Metanalisis con Comparaciones
Directas e Indirectas de Estudios
Aleatorizados

Zeng L, Luo R, Zhang L y colaboradores

West China Second University, Cheng Du, China; Sichuan University,
Chengdu, China

[Efficacy of High-Dose ACTH versus Low-Dose ACTH in Infantile Spasms: A
Meta-Analysis with Direct and Indirect Comparison of randomized Trials]

Journal of Pediatric Neurology 9(2):141-149, 2011

En los enfermos con espasmos infantiles, la administracion
de ACTH en dosis bajas (hasta 20 Ul/dia) o altas (superiores
a 50 Ul/dia) se asocia con la misma eficacia a corto plazo.
Los efectos a largo plazo, sin embargo, merecen mayor
investigacion. La terapia con dosis altas ocasiona mas
efectos adversos.

Las contracciones musculares breves y los hallazgos tipicos
en el electroencefalograma caracterizan los espasmos infantiles
(El) o sindrome de West, un tipo de trastorno convulsivo. La
incidencia de los El es de 1 en 2 000 a 1 en 4 000 nifios y
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representa el 2% al 3% de los sindromes convulsivos en la
nifez. La mayorfa de los pacientes con El presenta epilepsia
crénica, trastornos cognitivos y otras anormalidades del
desarrollo neurolodgico. Si bien los El suelen remitir en forma
espontanea, en el 50% al 70% de los pacientes surgen otros
tipos de convulsiones. El indice de mortalidad estimado en los
pacientes con El es del 5% al 30%.

El tratamiento clasico de los El consiste en la administracion
de hormona adrenocorticotréfica (ACTH), ya que en
la enfermedad participaria la hormona liberadora de
corticotrofina (CRH). La administracion de ACTH se asocia
con la inhibicién de la secrecion de la CRH, en forma directa
e indirectamente por la mayor produccion de esteroides. La
ACTH actuaria no solo sobre el circuito de retroalimentacién;
también es posible que module la excitabilidad neuroldgica al
suprimir la producciéon de CRH en las regiones limbicas y en
la amigdala. Ademas, la ACTH podria acelerar la mielinizacion
en el sistema nervioso central y la formacion dendritica, con lo
cual se reduciria el periodo de susceptibilidad para los El.

Si bien la ACTH representa la primera opcién de tratamiento
para estos enfermos, todavia existen dudas acerca de la dosis
optima, la duracion y los factores que predicen la respuesta
al tratamiento. En el presente trabajo, los autores realizan un
metanalisis para determinar la relacion entre la dosis de la
ACTH, su eficacia y su seguridad.

Pacientes y métodos

Se incluyeron los estudios clinicos controlados que
evaluaron enfermos con un diagnéstico preciso de trastorno
de El (sintomdtico y criptogénico, definido segun los criterios
de la International League Against Epilepsy). Los nifios con
el sindrome de Lennox-Gastaut quienes frecuentemente
presentan El fueron excluidos del analisis.

Los trabajos debian comparar el tratamiento con dosis bajas
(hasta 20 Ul/dia) o altas (superiores a 50 Ul/dia) de ACTH
(natural o sintética) o la ACTH respecto de la vigabatrina o de la
prednisona. La dosis de la vigabatrina fue de 100 a 150 mg/kg/dia
y la de la prednisona, de 1 a 2 mg/kg/dia. Los estudios debian
evaluar diversas variables de eficacia —desaparicién completa
de los El e indices de recaida—y de seguridad.

Los articulos correspondientes se identificaron a partir de
una busqueda en Cochrane, Medline, Embase y tres bases
de datos chinas (hasta 2009). Se determind la calidad de los
trabajos segun la secuencia de generacién, la asignacién, el
cegamiento y la ausencia de datos.

Los riesgos relativos (RR) se calcularon con el método de
Mantel-Haenszel (modelo de efectos fijos). Cuando se detectd
heterogeneidad entre los trabajos se aplicaron modelos de
efectos aleatorios. Un valor de I de méas de 50% indicé
heterogeneidad importante.

Para las comparaciones directas se analizaron globalmente
los estudios que evaluaron la eficacia de dosis bajas y altas
de ACTH; para las comparaciones ajustadas indirectas se
utilizaron los estudios que evaluaron la ACTH en dosis bajas
y altas respecto de la vigabatrina o la prednisona como
comparadores activos.

Resultados

Seis estudios fueron aptos para el metanalisis (tres estudios
controlados y tres trabajos de disefio transversal, en los
cuales los pacientes que no respondieron pasaron a la otra
forma de terapia en la segunda fase. Los seis estudios (dos
comparaciones directas, dos estudios que compararon la
ACTH con la vigabatrina y otros dos en los que se comparé

PN Informacion adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,

e’  conflictos de interés, etc.
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la ACTH con la prednisona) se llevaron a cabo en los Estados
Unidos, Canada, Italia y China e incluyeron en total 184
enfermos, seguidos entre 4 semanas y mas de 3 afios. En
tres estudios, la edad promedio de los enfermos estuvo entre
los 5.6 meses y los 6.2 meses. La dosis de la ACTH fue muy
variable: 0.4 a 20 Ul/dia en los estudios de dosis baja y 50 a
150 Ul/dia en los ensayos de dosis alta. En las comparaciones
indirectas, la dosis de ACTH fue de 10 a 20 Ul/dia y de 150
Ul/dfa, respectivamente. El tratamiento se prolongé por 2 a 3
semanas.

El metanalisis de comparaciones directas abarcé dos trabajos
que incluyeron en total 80 pacientes (41 de ellos tratados con
una dosis alta de ACTH y 39, asignados a una dosis baja).

Se comprobd una tendencia hacia la mayor remisién de los

El en los pacientes que recibieron dosis bajas de ACTH (RR

de 0.86); sin embargo, la diferencia no fue estadisticamente
significativa. Las recidivas fueron mas comunes en el grupo de
dosis baja (RR de 0.69). No se encontraron diferencias en la
desaparicion de la hipsarritmia entre los grupos de dosis baja y
alta (RR de 0.93).

Para la comparacién entre la ACTH y la prednisona y entre
la ACTH y la vigabatrina se evaluaron 53 pacientes y 51 nifios,
respectivamente. En estas comparaciones indirectas no se
encontraron diferencias significativas entre la dosis alta y baja
de ACTH; el cociente del RR fue de 2.62 a favor de la dosis
alta de ACTH, en los trabajos que utilizaron prednisona como
comparador activo y de 0.32 en los que emplearon vigabatrina
como comparador, a favor de la dosis baja. Para los indices
de recaida sélo se dispuso de comparaciones indirectas con
prednisona. Los pacientes tratados con dosis altas o bajas de
ACTH tuvieron un mayor riesgo de recidivas en comparacion
con los enfermos que recibieron prednisona (4.69y 1.25,
respectivamente), sin diferencias significativas entre las dos
dosis.

Los efectos adversos mds frecuentes asociados con el
tratamiento con ACTH fueron la irritabilidad, la hipertensién,
la infeccién y la candidiasis oral. La dosis alta de ACTH se
asocié con mas manifestaciones colaterales que la dosis baja.
Un enfermo debi6 interrumpir el tratamiento con ACTH por
irritabilidad importante y por aumento de la presién arterial.

Discusion

Las diferentes preparaciones de ACTH que se utilizaron
en los distintos estudios complican la interpretacion de los
resultados de la presente investigaciéon. Los estudios realizados
en Europa y en los Estados Unidos por lo general utilizaron
ACTH natural, mientras que los que se efectuaron en Japén
emplearon anélogos sintéticos (cosintropina) porque la ACTH
natural se retir6 del mercado en 1970. Los dos tipos de
preparados pueden tener una eficacia diferente, sefialan los
autores. Por ejemplo, dos trabajos en modelos con animales
refirieron que la respuesta a la ACTH natural (corticotrofina)
es mas lenta. Ademas, la ACTH puede actuar mediante la
liberacion de cortisol y otros esteroides y también por efectos
directos sobre las neuronas mediante los receptores para la
melanocortina. Los preparados sintéticos tendrian una mayor
accion sobre dichos receptores y se asociarian con un efecto
mas prolongado. Lamentablemente, no se pudo realizar un
subanalisis porque la mayoria de los trabajos no refiri6 el
tipo de preparado, sefialan los autores. Algunos estudios
comunicaron diferencias en la respuesta al tratamiento entre
los pacientes con trastorno sintomatico o criptogénico;
en la presente investigacion, el nimero de enfermos no
permitié realizar anélisis de sensibilidad seguin este factor.
En las comparaciones indirectas, las caracteristicas basales y
la duracién del seguimiento podrian explicar las diferencias
encontradas entre los estudios que incluyeron prednisona o
vigabatrina como comparadores activos.
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En la revisién sistematica de las comparaciones directas e
indirectas no se encontraron diferencias significativas entre
la dosis alta o baja de ACTH en términos de la eficacia. En
cambio, los efectos adversos fueron mas frecuentes en los
pacientes que recibieron dosis altas de ACTH. Los resultados
en conjunto sugieren, entonces, que la terapia con dosis baja
es la mas apropiada, al menos en cuanto a la evolucién a
corto plazo. De hecho, la ventaja desaparecié al considerar el
indice de recidiva, motivo por el cual la eficacia a largo plazo
de la ACTH en dosis baja debe ser revalorada, concluyen los
expertos.

Informacion adicional en
Py WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/126226

3 - Posible Papel de la Bilirrubina y la Lactancia
Materna en la Proteccién contra la
Retinopatia del Prematuro

Kao J, Dawson J, Bell E
University of lowa, lowa City, EE.UU.

[Possible Roles of Bilirubin and Breast Milk in Protection against Retinopathy
of Prematurity]

Acta Paediatrica 100(3):347-351, Mar 2011

La bilirrubina puede tener un efecto protector sobre la
retinopatia del prematuro en recién nacidos pretérmino.
Por el contrario, no se encontrd una asociacion entre la
lactancia materna y el riesgo de retinopatia del prematuro.

La retinopatia del prematuro (RP) es una enfermedad
vascular proliferativa de la retina que puede llevar a la
ceguera y es la tercera causa de ceguera evitable en los paises
desarrollados, por lo cual es necesario evaluar potenciales
modos de prevencion. Los estudios que analizaron el posible
papel de la leche materna en la prevencién o en la mejoria de
la RP no fueron concluyentes, ya que algunos demostraron
proteccion y otros no. La leche humana contiene antioxidantes
y enzimas capaces de disminuir el estrés oxidativo. A pesar de
sus multiples beneficios, la leche materna puede aumentar el
riesgo de hiperbilirrubinemia.

Si bien los niveles elevados de bilirrubina pueden ser
perjudiciales por el riesgo de kernicterus y alteraciones
auditivas, la bilirrubina demostré efectos antioxidantes in vitro.
Esta proteccién de la bilirrubina contra el estrés oxidativo llevo
a la realizacién de investigaciones sobre la asociacion entre el
nivel sérico de bilirrubina y la RP; aunque los resultados fueron
incongruentes. Los estudios previos sobre la bilirrubina y la RP
no informaron el tipo de alimentacion de los lactantes y los
que vincularon la lactancia materna con la RP no incluyeron los
niveles de bilirrubina.

Los autores se propusieron evaluar la asociacion entre
los niveles séricos de bilirrubina y la leche materna,
individualmente o en combinacion, con la RP. La hipdtesis de
estudio fue que en los recién nacidos de menos de 32 semanas
de gestacién o con un peso inferior a 1 500 g, la bilirrubina y
la leche humana son protectores contra la RP.

Métodos

El disefio del estudio fue retrospectivo, de casos y controles.
La informacién se obtuvo de la base de datos University of
lowa Children’s Hospital (UICH) Prematurity Study, que analiza
las complicaciones de la prematuridad (menos de 37 semanas
de gestacién). También, se consulté la base de datos UICH

High-Risk del programa de seguimiento de alto riesgo, que
incluye los datos de todos los recién nacidos que requirieron
internacion en la unidad de cuidados intensivos neonatales.
Cuando fue posible, los datos de los recién nacidos entre 2000
y 2009, con una edad gestacional inferior a 32 semanas o un
peso de nacimiento inferior a 1 500 g con RP, se compararon
con un grupo control concordante pero sin RP.

Las variables predictivas en esta investigacién fueron los
niveles séricos elevados de bilirrubina (mg/dl) y el tipo de
alimentacion al momento del egreso hospitalario. El criterio
principal de valoracion fue la presencia de RP en cualquier
estadio. Segun el protocolo del UICH, todos los recién
nacidos con menos de 32 semanas o menos de 1 500 g
se examinan de rutina por un oftalmélogo pediatra; para
los nacidos en la semana 27 o antes, el primer examen se
realiza a las 32 semanas y para los nacidos después de las
27 semanas, a las 5 semanas de edad cronolégica. Tanto
para los casos como para los controles, se recolectaron
datos acerca de la edad gestacional, el peso de nacimiento,
la raza, el tiempo con requerimientos de oxigeno, el sexo
y la necesidad de luminoterapia con el fin de establecer la
concordancia.

Para el andlisis estadistico se realizaron comparaciones entre
los casos y los controles. Los controles fueron concordantes
con los casos en cuanto a la edad gestacional, el peso de
nacimiento, la raza, el tiempo de requerimiento de oxigeno, el
sexo y el uso de luminoterapia, en ese orden de importancia.
Se utilizé el andlisis de regresion logistica condicional para
determinar la asociacion entre los niveles de bilirrubina y el
tipo de alimentacién con la RP y se calcularon los odds ratio
(OR), con los intervalos de confianza del 95% (IC). Los valores
de p se calcularon con la prueba de chi cuadrado Wald y se
consideraron como significativos aquellos inferiores a 0.05.
Ademas, se compard la concentracion sérica maxima de
bilirrubina y la lactancia materna entre los pacientes con RPy
los controles.

La hipdtesis fue que un nivel maximo de bilirrubina mas
elevado, asi como una mayor prevalencia de la lactancia
materna en los controles indicaria un efecto protector de
ambos sobre la RP. Se utilizaron pruebas de la t apareadas
para las concentraciones méximas de bilirrubina y la prueba de
McNemar para el amamantamiento.

Resultados

De los 739 nifos identificados en la base de datos nacidos
entre 2000 y 2009, con una edad gestacional inferior a 32
semanas o un peso de nacimiento inferior a 1 500,

235 presentaron RP, para 66 de los cuales fue posible
identificar un control concordante, pero sin RP. Para el anélisis
se utilizaron los 66 casos y los 66 controles.

Con el andlisis de regresién logistica condicional se encontré
una asociacion negativa en el limite de la significacion
estadistica entre el nivel maximo de bilirrubina total y el riesgo
de RP (OR = 0.82 por 1 mg/dl de cambio en los niveles de
bilirrubina (IC 95%: 0.66-1.01, p = 0.06), sin el ajuste por los
nifios que recibieron lactancia materna. Luego del ajuste por
la lactancia materna, la asociacion negativa permanecio sin
modificaciones.

Mediante la prueba de la t apareada, se encontrd una
diferencia estadisticamente significativa entre los niveles
maéximos de bilirrubina en los lactantes con RP (media
7.16 mg/dl) o sin ella (7.87 mg/dl) (p = 0.045). Esto indica un
efecto protector de la bilirrubina sobre la RP. En cambio, no se
encontré una asociacion estadisticamente significativa entre el
tipo de alimentacién y la RP.

El analisis de regresion logistica y la prueba de la t apareada
también demostraron que las concentraciones séricas elevadas
de bilirrubina pueden tener un efecto protector contra la RP.
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No hubo una asociacién significativa entre la lactancia
materna y el riesgo de RP, independientemente del nivel de
bilirrubina (OR = 0.67, IC 95%: 0.34-1.31, p=0.24 en el
analisis de regresién logistica condicional, y p = 0.237 en la
prueba de McNemar). Luego del ajuste por el nivel méximo de
bilirrubina, persistié la ausencia de asociacion entre la leche
materna y el riesgo de RP.

Discusion y conclusion

Recuerdan los autores que se propusieron investigar si
los efectos de la bilirrubina o la lactancia materna solos o
en combinacién sobre la RP son protectores debido a sus
propiedades antioxidantes. Los estudios previos se centraron
en los efectos independientes de la leche humana y la
bilirrubina sobre la RP, con resultados incongruentes. A
diferencia de las investigaciones previas, el ensayo presentado
analizo los efectos de las dos variables predictoras, la leche
materna y la bilirrubina, tanto individualmente como en
forma combinada. Los resultados obtenidos encontraron una
asociacién significativa entre los niveles elevados de bilirrubina
y la RP que avalan la hipotesis de que el aumento en sus
concentraciones tiene un efecto protector sobre la RP. Por
el contrario, no se constatd una relacion entre la lactancia
materna y la RP, lo que contrasta con la hipétesis de un efecto
protector.

Hay diversos mecanismos potenciales que podrian explicar
el efecto protector de la bilirrubina sobre la RP. Entre ellas
se menciona el efecto antioxidante que protege del estrés
oxidativo de la bilirrubina al convertirse en biliverdina 'y
viceversa. Estos hallazgos son importantes desde el punto
de vista de la prevencion, ya que cualquier intervencion que
pueda reducir el riesgo de RP tendra un impacto significativo
sobre la salud, con reduccion de los costos. Dado el efecto
protector encontrado de la bilirrubina sobre la RP, es
razonable la propuesta de tratamientos menos intensivos de
la hiperbilirrubinemia con el fin de reducir el riesgo de RP. Sin
embargo, en un estudio reciente, no se encontrd un impacto
de la luminoterapia intensiva comparada con la conservadora
sobre la tasa de RP grave, mientras que la luminoterapia
intensiva se asocié con una menor tasa de deterioro en el
neurodesarrollo.

Como fortalezas de la investigacion se senalan que los
efectos de la bilirrubina y la lactancia materna sobre la RP se
evaluaron en combinacién; el uso de casos y controles que
limitan el impacto de las variables de confusién. Entre las
limitaciones se mencionan el tamafio pequefio de la muestra
y la falta de disponibilidad de ciertos datos. Este estudio
permitié analizar asociaciones, pero no puede establecer un
vinculo causal de la exposicion a la bilirrubina o la lactancia
materna con el riesgo de RP. Este ensayo demostré que las
concentraciones séricas elevadas de bilirrubina pueden tener
un efecto protector sobre la RP, pero no se establecié el nivel
de hiperbilirrubinemia necesario para reducir el riesgo de RP.
En investigaciones futuras se debera evaluar cuéles son los
niveles de bilirrubina y en qué periodo son capaces de ejercer
un efecto protector o si se requieren ingestas especificas de
leche materna para brindar proteccion.

En conclusién, los hallazgos obtenidos indican que la
bilirrubina puede tener un efecto protector sobre la RP en
recién nacidos pretérmino. Por el contrario, no se encontré
una asociacion entre la lactancia materna y el riesgo de RP.

& Informacién adicional en
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4 - Prediccion de Displasia Broncopulmonar
May C, Patel S, Greenough A y colaboradores

King's College Hospital, Londres, Reino Unido

[Prediction of Bronchopulmonary Dysplasia]

Archives of Disease in Childhood. Fetal and Neonatal Edition
96(6):410-416, Nov 2011

La evaluacion de un marcador bioldgico de inflamacion
(mondxido de carbono en el aire espirado al final del
volumen corriente) el dia 14, pero no de los resultados de
las pruebas de funcion pulmonar, mejora la prediccion de
la displasia broncopulmonar, luego del ajuste por el peso
de nacimiento.

La displasia broncopulmonar (DBP) se encuentra
frecuentemente asociada con la prematuridad y puede
provocar morbilidad respiratoria crénica. Los lactantes con
insuficiencia respiratoria presentan una respuesta inflamatoria
temprana que persiste en aquellos con DBP. Se cree que
las citoquinas proinflamatorias que se encuentran en el
liquido broncoalveolar de los pacientes con DBP inducen
la expresion de la sintasa del éxido nitrico (NO); aunque
los investigadores no pudieron demostrar una diferencia
estadisticamente significativa en los niveles de NO en el aire
espirado a los 28 dias entre los nifos con DBP o sin ella. Los
mediadores inflamatorios pueden inducir una isoforma de la
hemoxigenasa, una enzima que cataliza el clivaje oxidativo de
la hemoglobina, que explica el aumento significativo de los
niveles de mondéxido de carbono en el aire espirado al final
del volumen corriente (ETCO) en los pacientes con DBP. Hay
controversias en la bibliografia acerca de cudl medicién de
funcion pulmonar es el mejor predictor de DBP y cdmo es su
rendimiento en comparacién con un marcador inflamatorio.
El objetivo de esta investigacion fue determinar si el aumento
de un marcador bioldgico de inflamacion (ETCO) es un mejor
predictor de DBP que las pruebas de funcion pulmonar
(capacidad residual funcional [CRF], distensibilidad y resistencia
del sistema respiratorio).

Métodos

Se incluyeron los recién nacidos con edad gestacional
inferior a 33 semanas, sin anomalias congénitas, atendidos en
la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN) del King’s
College Hospital, Londres, Reino Unido, entre agosto de 2004
y febrero de 2007. Se realizaron mediciones seriadas del ETCO
y pruebas de funcién pulmonar con la técnica de dilucion de
helio (CRF, distensibilidad y resistencia del sistema respiratorio)
a los 3y 14 dias, siempre y cuando los participantes se
encontrasen estables y con gases en sangre dentro de los
limites normales. No se realizaron las mediciones por razones
técnicas en los casos de ventilacién con oscilacion de alta
frecuencia o presién positiva continua en la via aérea o la via
nasal.

Se recolectaron de las historias clinicas los datos
demogréficos, las variables prenatales (infeccién materna
y administracion de corticoides prenatales), las variables
posnatales (sexo, edad gestacional, peso de nacimiento, uso
de surfactante o corticoides, infeccion posnatal, duracién de la
ventilacién mecanica, duracion de la dependencia de oxigeno
suplementario y DBP).

Los resultados se analizaron segun la aparicién o no de
DBP. Se diagnosticd DBP segun el consenso de los National
Institutes of Health (dependencia de oxigeno por mas de 28
dias). Los lactantes con DBP se dividieron segtn su funcién
respiratoria a las 36 semanas de edad posmenstrual. En ese
momento, si ya no dependian de oxigeno se clasificaron como
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con DBP leve; si dependian de oxigeno pero requerian de
menos de un 30% de oxigeno, se consideraron como con DBP
moderada y si necesitaban soporte ventilatorio con presion
positiva (presion positiva continua de la via aérea o ventilacion
mecanica) y mas de 30% de oxigeno, como DBP grave. Se
determino la relacion entre cada factor inicial, los niveles de
ETCOy las pruebas de funcién pulmonar con la presencia

0 ausencia de DBP en un andlisis de regresion logistica. Los
resultados de las pruebas de funciéon pulmonar sufrieron
transformacion logaritmica.

Resultados

Se incluyeron en el andlisis, 78 lactantes con una mediana
de la edad gestacional de 29 semanas (24-32 semanas) y un
peso de nacimiento de 1 130 g (474-1 960 g). Treinta y nueve
participantes presentaron DBP (12 leve, 15 moderaday 12
grave). Hubo 4 fallecimientos después de los 28 dias, todos del
grupo de DBP grave. Se administraron corticoides posnatales
segun la politica de la UCIN (pacientes dependientes del
respirador con altas concentraciones de oxigeno inspirado y de
al menos 2 semanas de edad).

La edad gestacional y el peso de nacimiento tuvieron
una relacién inversa con la aparicion de DBP. El nimero
de dosis de surfactante, los episodios posnatales de sepsis
(el 95% de los niflos con 3 0 mas episodios de sepsis
presentaron DBP) y las dosis de corticoides prenatales y
posnatales se correlacionaron con la aparicion de DBP. La
mayor duracién de la necesidad de ventilacion se asocio
con mayor probabilidad de DBP. Tanto los niveles de ETCO,
CRF, distensibilidad del sistema respiratorio a los 3y 14 dias
difirieron significativamente entre los nifios que presentaron
DBP o no (peores resultados en el grupo de DBP).

En el modelo, los predictores significativos de DBP fueron el
peso de nacimiento y la edad gestacional, el nimero de dosis
de corticoides prenatales, el nimero de dosis de surfactante
y los niveles de ETCO el dia 14. Hubo una relacion inversa
significativa entre los niveles de ETCO a los 14 dias y la edad
gestacional (r =-0.62, p < 0.001); aunque no hubo pruebas
que la relacién entre los niveles de ETCO a los 14 dias y la DBP
difirieran por la edad gestacional (p = 0.12). El mejor modelo
final cuando se consideraron todos los factores, incluyé el
peso de nacimiento y los niveles de ETCO a los 14 dias. En
ese modelo, se encontré que un incremento en los niveles
de ETCO a los 14 dias en 1 desviacion estandar se asocié
con un odds ratio de 35.6 después del ajuste por el peso de
nacimiento.

Se calcul6 la sensibilidad y la especificidad para la DBP
cuando se utilizaron diferentes umbrales para los niveles
de ETCO a los 14 dias. Un umbral > 2.2 ppm mostré una
sensibilidad del 66% y una especificidad de 100%, mientras
que un umbral > 1.7 ppm tuvo una sensibilidad del 97% y una
especificidad del 75%.

Los resultados segun la gravedad de la DBP fueron
semejantes y mostraron que los niveles de ETCO a los 14 dias
fueron significativos luego de la inclusién de otros factores
significativos, mientras que los resultados de las pruebas de
funcion pulmonar no lo fueron.

No fue posible realizar un analisis multifactorial en el dia 3
debido a los datos perdidos.

Discusion y conclusion

Comentan los autores que los resultados de su estudio
demostraron que los niveles de ETCO y las pruebas de
funcién pulmonar difirieron significativamente entre los
lactantes que presentaron DBPy los que no lo hicieron. A
los 14 dias, los niveles de ETCO fueron el mejor predictor de
DBP, con una alta sensibilidad y especificidad. Esto también
se confirmé en un andlisis multifactorial de la gravedad de la
DBP.

Diversos factores pueden influir sobre los niveles de ETCO.
Al respecto, se demostré que los resultados de ETCO se
correlacionaron directamente con el grado de hemolisis, por
lo cual es necesario ser prudente ante los lactantes ictéricos
y no basarse en ellos para predecir la DBP. Ademas, las
concentraciones de ETCO pueden estar influidas por la sepsis.
En la presente investigacion se encontrd que los nifios con
DBP tuvieron mayor probabilidad de tener episodios sépticos
posnatales, principalmente mas de 2.

La CRF también difiri¢ significativamente entre los lactantes
con DBP y sin ella, algo ya demostrado previamente. No
obstante, los resultados de este ensayo aportaron pocos datos
acerca de que las pruebas de funcién pulmonar a los 14 dias
brinden informacién predictiva adicional a los niveles de ETCO.

Ciertas caracteristicas maternas y de los lactantes
difirieron entre los nifos con DBP y sin ella. A mayores dosis
de corticoides prenatales, mayor probabilidad de DBP. El
requerimiento de ventilacion por méas de 7 dias se asocié con
DBP, al igual que el nimero de episodios sépticos.

En conclusién, la evaluacion de un marcador biolégico de
inflamacién (ETCO) el dia 14, pero no de los resultados de
las pruebas de funciéon pulmonar, mejora la prediccion de la
DBP, luego del ajuste por el peso de nacimiento. Los niveles
de ETCO el dia 14 permanecieron como significativamente
superiores en los niflos con DBP comparado con los que no la
presentaron, lo cual enfatiza la importancia de la inflamacion
en curso sobre la aparicion de DBP.

. Informacién adicional en
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5- Diagnostico y Tratamiento de la
Mastocitosis Cutanea en los Ninos:
Recomendaciones Practicas

Castells M, Metcalfe D, Escribano L

Harvard Medical School, Boston, EE.UU.; National Institutes of Health,
Bethesda, EE.UU.; Hospital Virgen del Valle, Toledo, Espafa

[Diagnosis and Treatment of Cutaneous Mastocytosis in Children: Practical
Recommendations]

American Journal of Clinical Dermatology 12(4):259-270,
2011

En los nifios, la mastocitosis cutdnea generalmente es una
enfermedad benigna. Suele estar presente en el momento
del nacimiento o aparecer en el transcurso de los primeros
meses de vida. El tratamiento esta destinado a reducir

los sintomas asociados con la liberacion de mediadores
quimicos. La necesidad de quimioterapia es excepcional.

Todas las variantes de la mastocitosis se caracterizan por
el aumento anormal de las células cebadas en la piel y en
otros 6rganos, por ejemplo, médula ésea, higado, bazo y
ganglios linfaticos. La mastocitosis puede comenzar en la
nifiez o en la edad adulta. La primera de ellas por lo general
aparece antes de los 2 afios y habitualmente se caracteriza
por enfermedad cutanea; la urticaria pigmentosa es la forma
clinica mas comun. En cambio, en la mastocitosis del adulto
frecuentemente hay compromiso de otros érganos; esta forma
también es mas grave. Las diferencias mencionadas entre los
nifos y los adultos con mastocitosis motivan tratamientos
distintos. En el presente trabajo, los autores revisaron la
literatura sobre mastocitosis pediatrica publicada en PubMed
desde 1968 hasta 2010.
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Presentacion y clasificacion de la mastocitosis en la nifez
La enfermedad puede aparecer en el periodo neonatal
(antes de los 6 meses) o en la nifiez (entre los 6 meses y los 16
anos). La mastocitosis se caracteriza por el aumento de células
cebadas en la dermis; los sintomas obedecen a la liberacion
de mediadores que ejercen efectos locales o sistémicos. El
compromiso de otros érganos no es habitual. Las lesiones
de urticaria pigmentosa y los mastocitomas pueden estar
presentes en el momento del nacimiento. Se han descrito
algunos casos en mellizos idénticos. El 60% de los pacientes
presenta sintomas en relacion con la liberacion de mediadores.
La urticaria pigmentosa es la forma habitual de presentacion
de la mastocitosis cutanea (MC), representa el 70% al 90%
de los casos pediatricos. Las lesiones maculopapulares son
rojizas o acastafadas y miden entre 1y 2 cm. Los pacientes
pueden presentar eritema, edema y formacion de ampollas
luego del frotado de las lesiones; también refieren prurito
y dermografismo. El signo de Darier es caracteristico. Las
lesiones no dejan cicatrices; por lo general se ubican en
el tronco y en las extremidades y son raras en las palmas,
plantas, cuero cabelludo y cara.
En los nifios, la MC suele remitir hacia los 10 afios; en
cambio, cuando aparecen después de esa edad tienden
a persistir. El 10% al 35% de los nifos con MC tiene
mastocitomas o lesiones nodulares de mayor tamafno que
pueden transformarse en vesiculas y ampollas. En una serie de
112 pacientes, los mastocitomas solitarios estuvieron presentes
en el momento del nacimiento o aparecieron en el transcurso
de la primera semana de vida; aunque la mayoria de los casos
remite hacia la pubertad también se han comunicado lesiones
persistentes hasta la edad adulta. La MC difusa es una forma
infrecuente (1% a 3% de los casos), asociada con sintomas
de mayor gravedad. Puede estar presente en el momento
del nacimiento o aparecer en el periodo neonatal o en la
primera infancia. Las vesiculas pueden ser hemorragicas.
La hiperpigmentacion puede persistir en la edad adulta; el
dermografismo es un hallazgo tipico.

Patogenia e histopatologia

Todavia no se conoce con precision la patogenia de la MC
en los nifos ya que en la mayoria de ellos no se encuentran las
mutaciones del c-kit en las células cebadas de la médula dsea.
El c-kit, recuerdan los expertos, es el gen del KIT, un receptor
de membrana para el factor de las células progenitoras,
presente en las células cebadas. La mayoria de adultos con
mastocitosis tiene mutaciones en dicho gen.

La urticaria pigmentosa se caracteriza por un mayor nimero
de células cebadas en la dermis papilar; los mastocitos forman
agregados alrededor de los vasos; en ocasiones también
se observan eosindfilos. En las formas nodulares y en los
mastocitomas, las células cebadas ocupan toda la dermis e
infiltran los tejidos subcutaneos.

Sintomas asociados con la liberacion de mediadores
Todas las formas de MC en los nifios pueden asociarse con
manifestaciones clinicas atribuibles a la liberacion de diversos
mediadores. Aunque el signo de Darier (urticaria y eritema
de las lesiones al ser frotadas) es habitual en estos enfermos,
no siempre esta presente. Se considera que obedece a la
liberacién de histamina, leucotrienos y prostaglandinas. La
extension de las lesiones cutaneas no se correlaciona con los
sintomas cutaneos (prurito, edema y eritema) y sistémicos. Las
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manifestaciones gastrointestinales (dolor abdominal, diarrea)
pueden ser importantes. Los ninos afectados pueden tener
mayor secrecion acida y Ulceras; sin embargo, la enfermedad
péptica ulcerosa es infrecuente. Aunque los sofocos son
habituales, la hipotensién es muy rara. En los adolescentes con
urticaria pigmentosa se han descrito reacciones anafilacticas
luego de la picadura de insectos. Algunos enfermos pueden
presentar hepatomegalia y linfadenopatias; la hipotension
grave es una complicacion de la MC difusa pero es muy rara
en los niflos con urticaria pigmentosa o con mastocitomas. La
anafilaxia tampoco es habitual en los nifios con MC.

Correlaciones entre el compromiso cutaneo, el infiltrado
en la médula 6sea y los niveles séricos de la triptasa

En la mayoria de los casos de MC en los nifios no hay
compromiso de los érganos internos. La afeccién cutanea no
se asocia con la duracién de la enfermedad ni con la presencia
de atopia. La extensién de las lesiones cuténeas y la naturaleza
de la MC no predicen la enfermedad sistémica, un fenémeno
gue sugiere que el trastorno es clinicamente heterogéneo.
La concentracion de la triptasa en el suero se asocia con el
numero de células cebadas en la piel; los niveles mas altos se
han correlacionado con formas mas graves de la enfermedad.
Sin embargo, en un estudio, ninguno de los niflos con MC
y aumento de los niveles de la triptasa presenté hallazgos
compatibles con mastocitosis sistémica.

Historia natural

La MC en la poblacién pediatrica tiende a remitir en forma
espontanea antes de la pubertad. En un trabajo que abarcé
55 pacientes, las lesiones aparecieron antes de los 6 meses en
el 41.8% de los casos y antes de los 13 meses en el 78.2%
de los enfermos, sin diferencias en relaciéon con el sexo. La
urticaria pigmentosa se observa fundamentalmente en el
tronco y en las extremidades; los mastocitomas se presentan
casi exclusivamente en las extremidades. Los sintomas
asociados mas comunes fueron el prurito, los sofocos, las
palpitaciones, el angioedema y la hipotensién. En otro estudio
con 71 enfermos, de México, el 92% de los casos aparecid
antes del afio de vida y el 80% presenté una franca mejoria
o desaparicion completa de las lesiones en el transcurso del
seguimiento de 5.1 afos en promedio. Las maculas, las placas
y las papulas fueron las lesiones mas comunes; el 94% tuvo
signo de Darier positivo. En una revision retrospectiva de 180
enfermos de Israel, el 65% presentd urticaria pigmentosa;
en el 20% de los casos, la enfermedad estuvo presente
en el momento del nacimiento y en el 80% aparecio en el
transcurso del primer afo de vida. Trece de los 117 casos
de urticaria pigmentosa fueron familiares; en cambio, no se
encontraron antecedentes familiares en los pacientes con
mastocitomas. Los enfermos fueron seguidos entre 1y 15
anos; el 75% de los pacientes con mastocitomas y el 56% de
los nifos con urticaria pigmentosa tuvieron remisién completa
de las lesiones. El 10.3%, 12.8%, 1.7% y 2% de los enfermos
presentaron asma, sofocos, fiebre y dolor abdominal,
respectivamente.

Diagnéstico

Las lesiones cutaneas en combinacién con los sintomas
sistémicos y el signo de Darier son hallazgos muy sugestivos.
La biopsia de piel y la determinacién de los niveles de la
triptasa ayudan a establecer el diagnostico. También es
recomendable el andlisis genético para detectar mutaciones
en el c-kit. El estudio de la médula 6sea esta indicado en
los pacientes con sintomas que sugieren progresion de la
enfermedad a la forma adulta o cuando se considera la
quimioterapia. Una minorfa de pacientes evoluciona a la forma
sistémica.
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Consideraciones generales para el tratamiento de las
mastocitosis en los nifios

El tratamiento tiene por objetivo suprimir los
sintomas secundarios a la liberacién de mediadores; las
manifestaciones clinicas habitualmente son mas importantes
en los primeros 6 a 18 meses; pueden ser desencadenadas
por estimulos muy diversos. El aumento de los niveles de la
triptasa (valores normales de 11 a 15 ng/ml) refleja
un incremento sustancial de las células cebadas o
desgranulacién celular significativa. La quimioterapia sélo
estd indicada en casos excepcionales. El asesoramiento
adecuado de los padres es un componente importante del
abordaje terapéutico. En ocasiones es necesario adoptar
medidas preventivas, en el contexto de las cirugias, de los
estudios de imagenes con contraste y de los procedimientos
dentales. La epinefrina autoinyectable puede ser necesaria en
algunos enfermos.

Tratamiento

El principal objetivo es reducir la liberacion de los
mediadores quimicos, responsables de los signos y de los
sintomas. La evitacion de los factores desencadenantes,
entre ellos el frio, el calor, la ansiedad y el estrés, también es
importante.

El cromoglicato sédico tépico es eficaz para reducir el
prurito y el eritema de las lesiones. Los corticoides locales son
Utiles para evitar las ampollas.

La necesidad de terapia sistémica intensiva es excepcional en
los nifios. En los episodios agudos de activacion de las células
cebadas asociados con hipotension, sibilancias o edema de la
laringe debe administrarse epinefrina por via intramuscular.
Los episodios de cianosis y de anafilaxia se tratan de la misma
forma.

Los antagonistas del receptor 1 de la histamina reducen
el prurito, los sofocos, la urticaria y la taquicardia. Los
antihistaminicos sedantes y no sedantes —difenhidramina,
hidroxicina y cetirizina— son Utiles para estos enfermos.

En algunos pacientes, la combinacién de antagonistas de
los receptores H, y H, de la histamina es de mucha utilidad.
La ranitidina o la famotidina son Utiles en los pacientes con
hipersecrecion acida o con enfermedad ulcerosa; cuando
la respuesta no es la esperada, se recomienda el uso de
inhibidores de la bomba de protones. El cromoglicato por
via oral es eficaz en algunos nifos para controlar la diarrea,
el dolor abdominal, las nduseas y los vémitos. Si bien se
absorbe escasamente, varios estudios demostraron que el
farmaco también es Gtil para reducir los sintomas cutaneos.
La terapia con PUVA es eficaz en algunos enfermos con
MC difusa ampollar y en los nifios con sintomas sistémicos
graves.

Consideraciones periquirurgicas

Los agentes opidceos, los relajantes musculares, los
analgésicos y los anestésicos volatiles pueden motivar la
desgranulacion de las células cebadas. Sin embargo, a
diferencia de lo que ocurre en los adultos con mastocitosis,
las reacciones adversas graves en el contexto de la anestesia
parecen ser muy infrecuentes en los nifos. Aun asf,
siempre se debe tener en cuenta la posible anafilaxia. La
premedicacién con antihistaminicos puede ser de ayuda.
Antes de la realizacion de procedimientos invasivos se debe
controlar el estado de la coagulacién, ya que las células
cebadas tienen heparina. En los episodios de anafilaxia, los
niveles de triptasa aumentan en el lapso de los 60 minutos
y permanecen altos por 2 a 4 horas. Sin embargo, en un
estudio el incremento de la triptasa no predijo la aparicién de
eventos adversos durante la anestesia. Las pruebas cutaneas
con los anestésicos, los relajantes musculares o los opiaceos

pueden ser de ayuda en algunos casos, pero los resultados
son dificiles de interpretar ya que muchos de estos farmacos
inducen la desgranulacion directa de las células cebadas.

El aumento gradual de la dosis puede evitar reacciones
adversas.

Conclusiones

La mastocitosis pediatrica es una enfermedad muy
rara, habitualmente con una evoluciéon benigna. En la
mayoria de los casos hay remision esponténea antes de la
pubertad; en lo posible, los enfermos deben ser asistidos en
centros especializados. En la gran mayoria de los casos, la
quimioterapia no es necesaria.

P~ Informacion adicional en
Py WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/126227

6 - Psoriasis en los Ninos: Una Puesta al Dia

Dhar S, Banerjee R, Malakar R y colaboradores

Institute of Child Health, Kolkata, India; George Washington University,
Washington D.C., EE.UU.

[Psoriasis in Children: An Insight]

Indian Journal of Dermatology 56(3):262-265, May 2011

En esta resena se analizan la epidemiologia, la patogénesis,
las manifestaciones clinicas y el tratamiento de la psoriasis
en pediatria.

La psoriasis es un trastorno papuloescamoso con
un amplio espectro de expresién clinica, que ocasiona
importantes alteraciones psicosociales. Los hallazgos
cardinales de la enfermedad son la cronicidad, la inflamacién
y la hiperproliferacién. Se caracteriza por remisiones y
exacerbaciones y tiene un impacto significativo sobre la
calidad de vida. Es bastante frecuente en pediatria, ya que el
40% de los pacientes adultos presentaron manifestaciones
en la infancia y un tercio antes de los 16.1 afios. Por ello, es
importante el diagnéstico temprano y el tratamiento oportuno
de los nifos y adolescentes. En esta resefa se analizan la
epidemiologfa, la patogénesis, las manifestaciones clinicas y el
tratamiento de la psoriasis en pediatria.

Epidemiologia

Hay pocos estudios que hayan examinado la epidemiologia
de la psoriasis en la poblacion pediatrica. En un Estudio
realizado en el norte de la India se analizé la prevalencia
de psoriasis en 419 menores de 14 afnos. La edad maxima
de aparicién de la enfermedad en los varones es entre los
6y los 10 afos, mientras que en las nifas es entre los 10
y los 14 anos. En solo el 4.5% de los casos se encontraron
antecedentes familiares. En investigaciones previas se constaté
un inicio de la enfermedad mas tardio, igual distribucion
por sexos y menores antecedentes familiares. En un ensayo
realizado en China, con 137 pacientes de entre 3y 14
anos, 64 fueron varones (46.7%) y 73 mujeres (53.3%); en
el 8% hubo antecedentes familiares de psoriasis. El factor
desencadenante mas frecuente fue la infecciéon (28.5%),
mientras que se constaté influencia estacional en el 41.6%,
con exacerbaciones en invierno y primavera.

Patogénesis
La naturaleza de la psoriasis es multifactorial. Los genes
parecen tener un papel clave en la patogénesis. La psoriasis
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tipo | (inicio entre los 15 y los 40 anos) representa la mayoria
de los casos (> 75%) y muestra una alto grado de agregacion
familiar y una asociacién sélida con HLA Cw6. La psoriasis tipo
Il comienza después de los 40 afios. La prevalencia familiar

se observa principalmente en la psoriasis pediatrica, mas que
en la de los adultos (49% y 37 %, respectivamente, tienen
familiares de primer grado afectados). En algunos estudios se
encontré que la incidencia familiar puede llegar al 89% en los
casos peditricos.

La epidermis de los pacientes con el fenotipo psoriasico
tiene la capacidad de expresar la enfermedad clinica. La
expresion se relaciona con la interaccion compleja de las
células de la epidermis, de la dermis, del sistema inmune y
posiblemente de otros elementos humorales no celulares.

El fenotipo de los queratinocitos en la psoriasis es Unico, ya
gue tienen la capacidad de hiperproliferacion y alteraciones
en la diferenciacion, que estan controladas genéticamente.
Destacan los autores que, en la patogénesis, no solo es
importante considerar las citoquinas y los factores de
crecimiento liberados por diversos tipos celulares, sino
también de sus reguladores de la transcripcion, translacion y
modificacién. El gran nimero de alteraciones en los perfiles
de citoquinas y factores de crecimiento con la psoriasis
realza la hipdtesis de una aberracién genética. Se informaron
mas de 20 Joci genéticos asociados con la psoriasis, de

los cuales, el PSORS1, que incluye el gen HLA-C sobre el
cromosoma 6p21, se confirmé universalmente y se considera
gue confiere susceptibilidad para la psoriasis de comienzo
temprano.

Con respecto a los desencadenantes, las pruebas actuales
sefnalan a las infecciones (Streptococcus), el frio, el estrés
y ciertas drogas (cloroquina y corticoides sistémicos) como
factores precipitantes o que empeoran la enfermedad en los
ninos.

Caracteristicas clinicas

La psoriasis en pediatria se clasifica en 3 grupos segun
la edad: la psoriasis en la lactancia (una enfermedad
autolimitada), la psoriasis de comienzo temprano y la
psoriasis con artritis. Las presentaciones clinicas en los nifos
son diversas y comprenden la psoriasis en placa, la gutata,
la del pafal y la enfermedad ungueal. Como se mencioné
previamente, y al igual que en otras formas de autoinmunidad,
la susceptibilidad es probablemente genética, pero los
desencadenantes ambientales son necesarios para iniciar la
actividad de la enfermedad.

La afeccion en los niflos es mds pruriginosa, frecuente en
las mujeres, y las lesiones son relativamente mas delgadas,
blandas y menos escamosas. La forma méas comun de la
enfermedad en este grupo etario es la psoriasis en placa,
mientras que algunas variantes clinicas como la eritrodermia,
la artropatia y la psoriasis pustulosa localizada y generalizada
son raras. El compromiso facial es frecuente y un estudio de
la India la establece entre el 18% y el 46%, mientras que el
COMPromiso MUCosO es raro.

En el ensayo realizado en el norte de la India, las
regiones extensoras de las piernas fueron el sitio inicial
mas comunmente afectado (105 casos [25%]) seguido
por el cuero cabelludo (87 [20.7%]). La psoriasis clasica en
placa fue la forma de presentacion clinica mas frecuente
(254 casos [60.6%]), seguida por la psoriasis plantar
(54 [12.8%]), mientras que el compromiso ungueal se
encontré en 130 casos (31%). Las unas en dedal fueron

PN Informacion adicional en www.siicsalud.com:
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la manifestacién ungueal mas frecuente seguido por los
surcos y la decoloracién. Se observé artropatia psoriasica
en 5 pacientes (1.1%, 3 mujeres y 2 varones). En el 27.9%
de los casos se constato el fendomeno de Koebner. En la
investigacion realizada en China, la psoriasis en placa también
fue el tipo mas frecuente (52.6%), seguido por la psoriasis
gutata (25.5%), la psoriasis pustulosa (10.9%) y la psoriasis
eritrodérmica (5.1%). El sitio inicial mas coménmente
afectado fue el cuero cabelludo (50.3%); predominaron los
cambios ungueales (25.5%) y no se encontrd compromiso
MUuCosO.

Las comorbilidades de la psoriasis pedidtrica comprenden
la dermatitis alérgica de contacto, el eczema, el vitiligo y la
alopecia areata. La enfermedad se diagnostica errbneamente
en algunos casos como dermatitis seborreica, neurodermatitis
y balanitis.

Estrategias terapéuticas

El objetivo del tratamiento deberia centrarse en el control de
la enfermedad mas que en la curacién.

Se realizaron diversos estudios controlados y aleatorizados
en menores de 12 afos con 2 tratamientos topicos:
calcipotriol y corticoides. Debe tenerse en cuenta la
evitacion de los desencadenantes como los traumatismos
fisicos, quirdrgicos o inflamatorios (fenémeno de Koebner).
Esta establecida la asociacion solida entre la faringitis por
estreptococo beta hemolitico del grupo Ay la actividad
clinica de la psoriasis (psoriasis gutata), por lo que debe
investigarse.

Terapia topica

Los humectantes cumplen un papel en la normalizaciéon de
la hiperproliferacion y ejercen efectos antiinflamatorios por
medio de los lipidos fisiolégicos. La mejoria de la funcién de
barrera y la hidratacion hacen que la epidermis sea menos
vulnerable a los traumas externos, lo que reduce la induccién
del fenomeno de Koebner. El pretratamiento con emolientes
como el aceite mineral o la vaselina aumenta la eficacia de
la terapia ultravioleta, posiblemente porque penetra en el
espacio intercelular y produce un efecto éptico que aumenta
la transmision ultravioleta.

El 4cido salicilico (ungtiento al 6% y champu al 3%) es un
agente queratolitico que puede utilizarse para las placas de
pequefno tamano del cuero cabelludo, palmas y plantas en
menores de 6 afnos.

El coaltar es un agente antiproliferativo que puede
utilizarse como unguento, crema o solucién en
concentraciones entre el 0.5% y el 20%. Es seguro y eficaz
para la psoriasis pediatrica, principalmente para la psoriasis
en placa, aunque es irritante en la cara y las areas de flexion.
Puede utilizarse en combinaciéon con otros medicamentos
como los corticoides tdpicos, el &cido salicilico y la radiacion
ultravioleta.

La antralina (dithranol) es un agente antiinflamatorio y
antiproliferativo potente, que debe utilizarse durante pocos
minutos para reducir la irritaciéon y la tincion perilesional
temporaria de la piel. En un estudio de tipo abierto con
58 nifios de entre 5y 10 afos tratados con dithranol en
concentraciones de hasta el 1%, se alcanzo la remision en el
81% de los casos.

La terapia de Goeckerman para la psoriasis fue descrita
en la Mayo Clinic en 1925. En una resefa retrospectiva de
20 anos, publicada en 2007, la respuesta fue excelente y
constituye una opciéon para los nifos con psoriasis moderada
a grave.

Los corticoides siguen siendo la terapia tépica principal
de la psoriasis, debido a sus propiedades antiinflamatorias
y antiproliferativas que permiten reducir el eritema, la
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descamacion y el prurito. Los corticoides tépicos se utilizan en
la psoriasis en placa crénica en monoterapia o en combinacién
con calcipotriol y tazaroteno topicos. Se prefieren las
preparaciones de baja potencia para la cara, la zona genital

y las dreas intertriginosas, mientras que los de alta potencia
se emplean en las areas gruesas hiperqueratoésicas como

las palmas y las plantas. Tanto el halobetasol en crema al
0.05% vy el propionato de clobetasol en emulsion al 0.05%
son eficaces en la psoriasis en placa. Los efectos adversos
fueron relativamente leves en el periodo de tratamiento de 2
semanas.

El calcipotrieno (calcipotriol) es una alternativa no esteroidea
para el tratamiento de la psoriasis en placa leve a moderada.
Puede utilizarse en monoterapia o en combinacién con
corticoides topicos. La dosis maxima es de 75 g/semana en los
mayores de 12 afos y 50 g/semana para los nifios de entre 6y
12 anos.

El tacrolimus tépico en ungtiento (0.03%, 0.1%)

y el pimecrolimus (1%) en crema son macrolactamos
inmunomoduladores no esteroides, que bloquean la enzima
calcineurina e inhiben la produccién de interleuquina 2 y la
consiguiente activacion y proliferacion de las células T.

La fototerapia se prefiere en los nifios de mayor edad y en
adolescentes con enfermedad moderada a grave en la cual
fracasaron los tratamientos tépicos. La respuesta es superior
en la psoriasis guttata y las lesiones en placa delgadas.

Tratamiento sistémico

El papel de los antibiéticos permanece controvertido.

El metotrexato (MTX) es un antimetabolito con actividad
antiinflamatoria e inmunomoduladora. Entre sus ventajas se
cuentan su eficacia, accesibilidad y forma de administracion
(una dosis oral semanal). En los nifios se recomienda una
dosis de 0.2 a 0.4 mg/kg/semana por via oral. En una resefa
de 10 casos de psoriasis pediatrica tratados con MTX se
demostré la resolucion completa de las lesiones en el 20%,
casi completa en el 60% vy la falta de respuesta en el 10%.
Los efectos adversos descritos fueron nauseas y vomitos en 3
pacientes.

La acitretina es un retinoide aromatico con acciéon
antiinflamatoria. El tratamiento debe iniciarse y mantenerse
en dosis de 0.5 a 1 mg/kg/dia 0 menos para limitar la
toxicidad a corto y largo plazo y debe continuarse por
aproximadamente 2 meses luego de la remisién clinica.

La principal limitacion de los retinoides orales en los nifios

es el riesgo de restriccion de crecimiento debido al cierre
prematuro de las epifisis con el uso a largo plazo. En un
estudio de tipo abierto realizado en 3 pacientes con psoriasis
eritrodérmica se logro la resolucion completa del eritema y la
descamacioén. En 2 nifos con psoriasis en placa, la respuesta
también fue excelente.

La ciclosporina actta principalmente sobre la inhibicion
de la funcion de las células Ty la interleuquina 2 y es eficaz
en las formas graves de la psoriasis como la pustular y la
eritrodérmica o ante la ineficacia de otros tratamientos. La
dosis utilizada oscila entre 1y 2 mg/kg/dia.

La naturaleza inflamatoria de la psoriasis motivo la
investigacion sobre los agentes bioldgicos para su uso en los
nifios, en los cuales los tratamientos dirigidos constituyen
una opcidn mas segura. Los agentes bioldgicos son drogas
y comprenden anticuerpos y proteinas de fusién dirigidas
contra las citoquinas como el factor de necrosis tumoral que
cumplen un papel importante en la psoriasis. Se demostré
que el etanercept fue eficaz y bien tolerado en los nifios y
adolescentes con psoriasis en placa moderada a grave.

& Informacién adicional en
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7 - Predictores Clinicos de Internacién en
Lactantes con Bronquiolitis Aguda

Marlais M, Evans J, Abrahamson E
Chelsea & Westminster Hospital, Londres, Reino Unido
[Clinical Predictors of Admission in Infants with Acute Bronchiolitis]

Archives of Disease in Childhood 96(7):648-652, Jul 2011

Sobre la base de cinco factores predictivos (duracion de

los sintomas, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria,
edad, saturacion de oxigeno) se propone un sistema de
puntuacion de aplicacion clinica simple en el servicio de
emergencias para definir la necesidad de internacion de los
lactantes con bronquiolitis aguda.

La bronquiolitis es una enfermedad respiratoria aguda de
elevada prevalencia que se asocia con alta morbilidad en los
primeros 12 meses de vida. El diagnéstico se efectta sobre la
base de las manifestaciones clinicas (disnea, coriza, dificultades
para la alimentacion, tos, sibilancias y presencia de rales
crepitantes). La bronquiolitis se atribuye a infecciones virales,
en especial por el virus sincicial respiratorio, y se caracteriza
por un patrén estacional con predominio invernal.

Una proporcion relevante de nifios con bronquiolitis son
internados por motivos que pueden variar en funcion de
los criterios clinicos individuales e institucionales. Una de las
causas mas habituales para decidir la hospitalizacion es la
presencia de hipoxia, si bien se reconoce que la oximetria
de pulso en los lactantes es de dudosa utilidad. Aunque
se dispone de estudios relacionados con los factores que
motivan la internacién de los nifios con bronquiolitis, sélo en
pocos ensayos se han evaluado los potenciales pardmetros
que forman parte de la toma de decisiones. En el presente
analisis, los autores presentan los resultados de un protocolo
para definir aquellos factores clinicos que permiten predecir la
necesidad de hospitalizacién de nifios con bronquiolitis aguda,
con la aplicacion de un sistema de puntuacion aplicable en el
servicio de emergencias.

Pacientes y métodos

Se definié como criterio de inclusion para este estudio el
diagnéstico clinico de bronquiolitis aguda confirmado por un
médico en nifos de hasta 12 meses que consultaron en el
servicio de emergencias. Para reconocer todos los potenciales
factores predictivos de hospitalizacion, se llevo a cabo una
revision bibliografica con la identificacion de 29 variables
potenciales que se incluyeron en el modelo de analisis como
datos dicotémicos o continuos. Estos parametros consistian en
la edad en semanas al momento de la presentacion clinica, no
corregida en los prematuros; frecuencia respiratoria; frecuencia
cardiaca; saturacién de oxigeno; temperatura corporal;
duracién de los sintomas; peso al momento de la consulta;
peso al nacer; edad gestacional; presion parcial arterial de
dioxido de carbono; pH arterial; nivel de bicarbonato sérico;
puntaje en la escala de Glasgow; tos; sibilancias; disminucién
del apetito; signos clinicos de deshidratacién; necesidad
de oxigenoterapia en el servicio de emergencias; diarrea;
vomitos; coriza; apneas; lactancia; somnolencia determinada
en el examen clinico; mayor esfuerzo respiratorio; presencia
de quejidos; anomalias en la auscultacion y el antecedente
de episodios previos de bronquiolitis. Se excluyeron aquellas
variables en las cuales faltaron datos en un 20% de los casos,
para evitar la aparicion de sesgos metodolégicos.

Se consideraron como criterios de valoracién la internacion
hospitalaria y el alta del el servicio de emergencias. Con el
objetivo de elaborar el sistema de puntuacion y en virtud del
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elevado numero de parametros potenciales, se opté por un
andlisis univariado con un nivel de significacién de p < 0.001.
En un siguiente paso, se ponderd cada parametro remanente
mediante el célculo del &rea bajo la curva (ABC) de eficacia
diagndstica, con estimacién del umbral apropiada para las
variables continuas. Con esta informacioén, se calcularon el
valor predictivo positivo (VPP), el valor predictivo negativo
(VPN), la sensibilidad y la especificidad.

Resultados

En total, 449 lactantes conformaron el grupo de estudio,
con un 66% de varones (n = 298) y una media de edad de
23 £ 14.5 semanas. El 36% de los participantes (n = 163)
fueron hospitalizados.

De acuerdo con los autores, se analizaron en total
14 factores predictivos potenciales relacionados con la
internacion, al excluir las variables con pérdidas de datos
superiores al 20%. Al considerar estos parametros, se
excluyeron las variables de naturaleza subjetiva (tos, sibilancias,
reduccion del apetito, coriza, somnolencia, mayor esfuerzo
respiratorio, alteraciones de la auscultacion). Asimismo,
la aplicacién del nivel de significacion elegido (p < 0.001)
determino la exclusién de la temperatura corporal, mientras
que la imposibilidad de estimar el requerimiento de oxigeno
en el servicio de emergencias motivé la eliminacion de este
parametro.

En el modelo final, se incluyeron en el sistema de
puntuacién un total de cinco pardmetros, que consistian en
la duracién de los sintomas (menor de 5 dias), la frecuencia
respiratoria (superior a 50 ciclos/minuto), la frecuencia cardiaca
(por encima de 155 latidos/minuto), la saturacién de oxigeno
(inferior a 97%) y la edad al momento de la consulta (menor
de 18 semanas). La aplicacion del ABC permitié verificar
valores de 0.62 a 0.72, con superposicién en el intervalo de
confianza del 95% para el mejor factor predictivo y la variable
predictiva mas débil. Por consiguiente, los autores plantearon
una ponderacién similar para todas las variables para mantener
la aplicabilidad y la sencillez del sistema de puntuacién en el
ambito del servicio de emergencias. El ABC se calculé en 0.81
en el modelo final y se propuso que un puntaje > 3 unidades
se asociaba con la necesidad de internacién. Para ese umbral,
la sensibilidad, la especificidad, el VPP y el VPN se estimaron,
respectivamente, en 74%, 77%, 67% y 83%.

Discusion

Después del reconocimiento de los pardmetros clinicos
predictivos de la necesidad de internacién de los nifilos con
bronquiolitis, los autores elaboraron un sistema de puntuacion
que podria aplicarse en el servicio de emergencias para guiar la
toma de decisiones. Agregan que este método es de aplicacion
sencilla, por lo cual puede emplearse en el contexto de un
servicio de emergencias, ya que en su creacion se priorizo la
aplicabilidad clinica en relacién con la certeza estadistica.

Segun manifiestan los investigadores, se trata del primer
ensayo acerca de los factores predictivos de internacién en
nifilos con bronquiolitis en el cual sélo se incluyeron lactantes.
Se destaca que el 66% de los participantes eran varones, en
coincidencia con los resultados de casuisticas previas.

Si bien en ensayos anteriores se ha hecho hincapié en la
importancia de la saturacion de oxigeno por encima de otros
factores, en el presente andlisis se reconocié que distintas
variables inciden en la decisién de internar a un lactante con
bronquiolitis. Por lo tanto, los autores recomiendan evitar
la sobreestimacién de la saturacion de oxigeno como Unico
parametro para definir la hospitalizacién.

Se reconoce que los sistemas de puntuacion empleados en
los servicios de emergencia son motivo de debate debido a su
relevancia y aplicabilidad. En este contexto, algunas escalas
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se consideran solo utilizables en el ambito de la investigacion.
Los investigadores mencionan que el sistema elaborado en
este analisis fue configurado con el objetivo de su uso clinico,
mediante la inclusién de pardmetros objetivos que pueden
definirse en un minuto. En este sentido, mencionan que esta
escala de puntuacion se asocia con niveles de ABC similares a
sistemas reconocidos como la escala PRISA (Pediatric Risk of
Admission Score) de segunda generacion o el sistema PEWS
(Pediatric Early Warning System). Por otra parte, se admite que
la precision de otras escalas de puntuacién para afecciones
respiratorias, como los sistemas PRAM (Preschool Respiratory
Assessment Measure) y PASS (Pediatric Asthma Severity Score),
resulté inferior a la lograda en el presente anélisis.

Se reconoce como limitacién del estudio su disefio
retrospectivo. Del mismo modo, se advierte que los sistemas
de puntuacioén clinica pueden relacionarse con resultados
disimiles cuando se los aplica en instituciones diferentes.
Ademas, los expertos hacen énfasis en que la decision de la
internacion o el egreso de un paciente no pueden definirse
s6lo sobre la base de los resultados de esta escala, ya que
deben considerarse otros factores como los antecedentes
personales y las variables de indole social.

Conclusiones

Los investigadores sefialan que se han identificado factores
clinicos predictivos para la internacion de lactantes con
bronquiolitis aguda. Con esta informacion, se propuso un
sistema de puntuacién de aplicacion clinica simple para
orientar la toma de decisiones en el servicio de emergencias.
Concluyen advirtiendo la necesidad de mas estudios para la
validacion de esta escala en distintas instituciones y naciones,
aunque destacan que los resultados iniciales permiten
reconocer su aplicabilidad y validez.

o~ Informacién adicional en
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Novedades seleccionadas

8 - Actualizacién Acerca de los Métodos
Diagnésticos para la Tuberculosis Infantil

Marais B, Rabie H, Cotton M

Paediatric Respiratory Reviews 12(1):39-45, Mar 2011

La tuberculosis pulmonar pediatrica es una entidad
subdiagnosticada, en parte debido a la dificultad para obtener
su confirmacion microbioldgica, lo cual retrasa la aplicacién
terapéutica mas apropiada. Entre los avances en las técnicas
de laboratorio se encuentran la optimizaciéon de protocolos
de frotis de microscopia y la aplicacion de técnicas de cultivo
modificadas.

La dificultad para alcanzar el diagndstico de tuberculosis
pulmonar en casos pediatricos es un inconveniente que se
da a nivel mundial, y es un obstaculo en el correcto abordaje
de estos pacientes. La mayoria de los programas vigentes
se orientan a la deteccién y el tratamiento de adultos con
muestras positivas, ya que estos Ultimos son los principales
agentes de contagio. A diferencia de los casos pediatricos, la
tuberculosis pulmonar es facilmente diagnosticada en adultos,
ya sea mediante imagenes radiogréficas, o por cultivo positivo
de una muestra de esputo. Las manifestaciones clinicas y las
imagenes radiogréaficas de los nifos son inespecificas y se
prestan a confusién. La utilizacién de métodos diagndsticos
sistematizados basados en la clinica y en los estudios
complementarios, entre ellos radiografias y prueba cuténea
de tuberculina, tampoco consiguié mejorar la sensibilidad
para el diagnéstico de la enfermedad. A su vez, el problema
se profundiza cuando se trata de nifios con infeccién por VIH,
ya gue en estos casos existe una superposicion de diferentes
infecciones. La aplicaciéon de técnicas microbioldgicas es
muy poco observada en pediatria, mas aun si se trata de
centros de atencion primaria, a diferencia de lo que ocurre
con los adultos, en quienes ya se ha estandarizado este
procedimiento. Las posibles explicaciones de este fenémeno
son la percepcion de que es dificil obtener la muestra en
nifos pequenos, la falta de infraestructura y personal idéneo
para realizar los estudios de microbiologia, y la falta de
politicas sanitarias que promuevan la realizacién de estos
procedimientos.

Debido a que la enfermedad es paucibacilar, incluso
obteniéndose las muestras, la utilidad de la microscopia por
muestra directa es muy baja, y por lo tanto se requiere el
cultivo micobacteriano prolongado. Este fenémeno genera un
retraso de varias semanas en la obtencion de los resultados,
lo cual se agrava por la evolucién rapida de la enfermedad,
con elevada morbilidad y mortalidad. También, en los nifios,
es comun la incidencia de tuberculosis extrapulmonar, lo
cual implica un mayor desafio en el diagnéstico, con la
necesidad de técnicas mas complejas de obtencién y cultivo
de la muestra. La posibilidad de obtener un diagnéstico con
confirmacion microbiolédgica asegura la identificacién definitiva
del agente causal y permite realizar pruebas para detectar si
se trata de la forma resistente de la enfermedad. Esta ultima
informacion es de suma utilidad, ya que recientemente
se estan registrando casos de tuberculosis resistente y
extensamente resistente al tratamiento farmacolégico. De esta
forma el tratamiento podré ser mas especifico segun el caso.

El cultivo micobacteriano generalmente resulta negativo en
nifos con diagndstico clinico de tuberculosis, en estado leve,
gue reciben atencién en centros de atencién primaria. Este
hecho confirma la baja especificidad de la modalidad clinica
de diagnostico, asi como la baja sensibilidad del cultivo en

pediatria. Este déficit muchas veces influye en la interrupcién
de los tratamientos por indicacion médica.

La puesta en practica de otras alternativas diagndsticas debe
orientarse a mejorar esta situacion; sin embargo, no existe
un método de eleccién con el cual se pueda comparar su
desempefio. Entre las innovaciones realizadas en los ultimos
anos se encuentran la recoleccién de muestra por esputo
inducido y aspirado nasofaringeo. También se han obtenido
mejoras en cuanto al cultivo de la muestra por medio de
microscopia de frotis y sistemas de cultivo liquido. Sumado
a esto, existe la posibilidad de analizar la aplicacién de otros
métodos novedosos que ya se utilizan en el diagnéstico
de tuberculosis en los adultos, entre ellos los sistemas de
deteccién de PCR en tiempo real integrada. También se
debera evaluar la aplicabilidad de la técnica de ampliacién
del &cido nucleico en diferentes especimenes de tuberculosis
pediatrica.

2~ Informacion adicional en
e W siicsalud.com/dato/insiic.php/122372

9 - Estudian las Caracteristicas de los Pacientes
que no Responden al Tratamiento con
Inmunoglobulina Intravenosa en la
Enfermedad de Kawasaki

Hwang J, Lee K, Burgner D y colaboradores

Archives of Disease in Childhood 96(11):1088-1090, Nov 2011

El riesgo de lesion de las arterias coronarias (LAC) es
mayor en los nifios con enfermedad de Kawasaki (EK) que
no responden a la terapia inicial con inmunoglobulina
intravenosa (IGIV). La evaluacion de determinados pardmetros
de laboratorio antes e inmediatamente después de la
implementacion de esta terapia podria ayudar a identificar a
los pacientes de alto riesgo.

Una sola infusion de IGIV en altas dosis es el tratamiento de
eleccion para la EK. Sin embargo, hasta el 10% de los casos
no responde a esta terapia y requiere mas de una dosis o una
terapia adicional con esteroides, inmunosupresores o agentes
bioldgicos. Los pacientes que no responden a la terapia inicial
tienen un riesgo elevado de LAC y, con frecuencia, presentan
parametros inflamatorios persistentemente elevados.

Dado que la evaluacion de los paréametros inflamatorios en
los pacientes con EK antes de la infusion con IGIV y después
de ésta podria ser Util para identificar a los enfermos de alto
riesgo, se llevd a cabo un estudio con el fin de comparar las
caracteristicas clinicas y de laboratorio de aquellos sujetos que
respondieron a la terapia inicial con las caracteristicas de los
que no respondieron.

Un total de 229 pacientes participaron del estudio, de los
cuales 23 (10%) no habian respondido a la terapia inicial.
Todos los participantes fueron tratados con una infusion de
12 horas de IGIV y aspirina. Se tomaron muestras de sangre
al menos tres veces durante la internaciéon (antes de la IGIV,
dentro de las 24 horas posteriores y al momento del alta).
Aguellos pacientes que no respondieron al tratamiento
presentaban fiebre persistente o recurrencia de ésta, por
lo que recibieron una segunda infusion de IGIV; los que
tampoco respondieron a la segunda infusion recibieron pulsos
de metilprednisolona. En todos los casos se llevo a cabo un

25



Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica

ecocardiograma dentro de los 10 dias del comienzo de la
fiebre y otro aproximadamente un mes después.

La duracion total de la fiebre, asi como la incidencia de LAC,
fue mayor en los pacientes que no respondieron al tratamiento
comparado con los que respondieron. Antes de la infusion
con IGIV, el recuento diferencial de neutrofilos, la proteina
C-reactiva (PCR), los niveles de aspartato aminotransferasa,
de alanino aminotransferasa y de lactico deshidrogenasa eran
significativamente mas altos en el grupo que no respondio
a la terapia que en el segundo grupo, mientras que el
recuento diferencial de linfocitos, las proteinas totales, la
albumina, el recuento de plaquetas, el colesterol total y el
colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad eran
significativamente méas bajos. Segun los parametros hallados
a las 24 horas de la infusién, un recuento de leucocitos mayor
de 13.1 x 10%, un recuento diferencial de neutréfilos mayor
del 51% y una concentracion total de proteinas menor de
72 g/l demostraron ser factores predictivos independientes
de la falta de respuesta a la infusién con IGIV, con una
sensibilidad y especificidad aceptables.

Asimismo, los cambios en los pardmetros inflamatorios
posteriores a la infusion de IGIV fueron notablemente
diferentes entre los pacientes que respondieron y los que
no lo hicieron: el recuento de leucocitos y el nivel de PCR
se incrementaron o no registraron cambios en aquellos en
los que no se verificd respuesta, mientras que disminuyeron
considerablemente en los demas pacientes.

La mayoria de los estudios anteriores se centraron en
parametros de laboratorio previos a la infusion, y sus
resultados coinciden con los del presente ensayo. Sin embargo,
si bien el uso de determinados parametros inflamatorios
previos al tratamiento puede presentar una sensibilidad y
especificidad razonables para identificar los pacientes que no
responderan a la infusién con IGIV, se debe tener en cuenta
gue existe una importante variabilidad interindividual en estos
parametros.

En conclusién, el estudio indica que el riesgo de LAC en
los pacientes con EK es mayor en aquellos con un cuadro
inflamatorio mas grave y persistente. Mientras no exista un
tratamiento especifico para esta enfermedad, disminuir el
grado de inflamacién es la terapia mas eficaz para reducir el
dafio en las arterias coronarias. La pronta evaluacion de los
parametros de laboratorio antes de la infusién con IGIV e
inmediatamente después de ésta podria ser Util para identificar
los enfermos con mayor riesgo de LAC y asi poder determinar
la estrategia terapéutica.

& Informacién adicional en
e \WwWWSiicsalud.com/dato/insiic.php/126233

10 - La Hipertension Endocraneal como Forma
de Presentacion de la Nefritis Lupica

Yadav P, Nair A, Kumar A y colaboradores

Journal of Pediatric Neurosciences 5(2):132-134, Jul 2010

La hipertension endocraneal, el retraso en el crecimiento y la
ausencia de caracteres sexuales secundarios en un adolescente
pueden estar indicando la presencia de una enfermedad
inflamatoria crénica, como es el caso del lupus eritematoso
sistémico (LES). De hecho, estas manifestaciones pueden estar
asociadas con una nefritis lUpica.

El LES es una enfermedad autoinmunitaria que
afecta practicamente todos los érganos y sistemas. Las
manifestaciones del lupus neuropsiquiatrico van desde
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trastornos cognitivos y de conducta leves hasta el comay
la muerte. La hipertension endocraneal (HE) es una de las
manifestaciones neuropsiquiatricas menos frecuentes.

El presente trabajo describe el caso de un nifo de 14 afios
que presentaba un cuadro de fiebre, cefaleas y vomitos de 6
meses de evolucién. Se le habia diagnosticado hipotiroidismo
4 meses antes, por lo que se encontraba en tratamiento
con tiroxina y en estado eutiroideo. Su peso y estatura se
encontraba dos desviaciones estandar por debajo del valor
de referencia y carecia de caracteres sexuales secundarios. Al
examen neuroldgico, presentaba edema de papila bilateral. La
agudeza visual era normal, pero el examen de campo visual
revelé una constriccién concéntrica bilateral. La angiografia
fluoresceinica confirmé el diagnéstico de edema de papila.

Asimismo, la resonancia magnética de cerebro mostré
indicios de HE. El liquido cefalorraquideo presentaba una
presion de apertura de 270 mm con una composicion normal.
La eritrosedimentacién era de 150 mm/hora. El examen de
orina revel6 la presencia de albumina y cilindros granulosos.
Por su parte, los anticuerpos antinucleares eran positivos, asi
como los anti-ADN de doble cadena, la proteina ribosémica
Py los anticuerpos anti-La. Ademas, la proteina C-reactiva se
encontraba elevada. Se practicd una puncién aspiracion con
aguja fina de tiroides que dio como resultado la presencia de
tiroiditis linfocitica.

El paciente obtuvo el diagnoéstico de LES con HE y
fue tratado con pulsos de metilprednisolona en 5 dias
consecutivos. Los sintomas mejoraron significativamente en la
primera semana de tratamiento. La biopsia renal mostrd una
nefropatia lUpica proliferativa segmentaria difusa de grado
IV. Se le administraron pulsos de ciclofosfamida durante 6
meses con esteroides por via oral. A las cuatro semanas ya se
encontraba totalmente asintomatico.

Hasta el momento, se han informado aproximadamente
25 casos de HE vinculada con LES. Sélo unos pocos casos
pediatricos han presentado HE como signo de presentacion
de esta enfermedad. La asociacion entre ambas entidades no
es del todo clara. Se han propuesto mecanismos tales como
una lesién autoinmunitaria de las vellosidades aracnoideas
con la consiguiente reduccion de la absorcién de liquido
cefalorraquideo, o un probable estado de hipercoagulacién sin
trombosis vascular manifiesta que lleva a la microobliteracion
de las arteriolas cerebrales y del sistema venoso.

El retraso en el crecimiento y la ausencia de caracteres
sexuales secundarios, tal como ocurrié en el caso descrito,
han sido asociados con LES. Se ha postulado que podria
deberse a una respuesta inflamatoria sistémica crénica o a un
hipopituitarismo relacionado con el sindrome de anticuerpos
antifosfolipidicos, la hipofisitis linfocitica o la HE crénica.
Ademas, tanto la proteina antirribosémica P como los
anticuerpos anti-ADN de doble cadena han sido asociados con
las manifestaciones neuropsiquiatricas del LES y con la nefritis
lUpica. El paciente del caso descrito presentaba una elevacion
de ambos pardmetros.

Por otra parte, el tratamiento con pulsos intravenosos de
metilprednisolona y ciclofosfamida fue eficaz para normalizar
la presion del liquido cefalorraquideo, sin necesidad de utilizar
acetazolamida u otros diuréticos, lo que da la pauta de que la
HE en el LES estaria mediada por el sistema inmunitario. A su
vez, la terapia de mantenimiento puede llevarse a cabo con
esteroides orales, micofenolato mofetil o azatioprina.

En conclusién, la HE puede ser la manifestacion inicial del
LES, por lo que debe tenerse en cuenta al examinar a todo
paciente con HE de origen desconocido. La nefritis lUpica
puede coexistir, por lo que requiere ser investigada mediante
biopsia renal.

N Inform__aci()n adicional en
Py WWW.siicsalud.com/dato/insiic.php/126310
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11 - Informan un Caso de Encefalomielitis
Hemorragica Aguda en una Nifa de 2 Anos

Borlot F, Albino da Paz J, Marques-Dias M y colaboradores

Journal of Pediatric Neurosciences 6(1):48-51, Ene 2011

La encefalomielitis diseminada aguda (EMDA) es un
trastorno inflamatorio autoinmunitario que se caracteriza
por la presencia de una encefalopatia de rapido comienzo
con lesiones neuroldgicas multifocales. La encefalomielitis
hemorragica aguda (EMHA) es una forma rara de EMDA poco
frecuente en nifos pero que debe ser tenida en cuenta en
todo paciente con EMDA y deterioro del cuadro clinico, ya que
presenta una alta tasa de mortalidad.

La EMDA es el trastorno desmielinizante mas frecuente
en la infancia. Se trata de una encefalopatia polisintomatica
de comienzo agudo o subagudo que se caracteriza por la
presencia de lesiones hiperintensas multifocales que afectan
predominantemente la sustancia blanca del sistema nervioso
central. Esta afeccion presenta una tasa de recuperacion
completa de hasta el 50% de los casos, aun en pacientes que
no reciben tratamiento. Por su parte, la EMHA requiere una
intervencién terapéutica inmediata y agresiva debido a su alta
tasa de mortalidad.

En el presente trabajo se describe el caso de una nifia de
2 afnos que ingresa al hospital con un cuadro de irritabilidad
y dificultad para caminar de una semana de evolucién. La
paciente no tenia antecedentes de infeccion o vacunacién
previas al comienzo de los sintomas. El examen neurologico
al ingreso mostraba un deterioro del estado de conciencia,
trastornos en la marcha debido a ataxia cerebelosa, reflejos
tendinosos profundos exacerbados, signo de Babinski
bilateral y clono del tobillo. En la resonancia magnética se
observaron lesiones hiperintensas en FLAIR/T2 en la sustancia
blanca central, periventricular, yuxtacortical y cerebelosa. La
paciente tuvo una notable mejoria luego de la administracion
intravenosa de metilprednisolona en altas dosis por 5 dias,
seguida de prednisolona oral por 6 semanas.

Luego de 2 meses del inicio del cuadro clinico, la nifa
presentd una recurrencia de los sintomas asociada con un
estado epiléptico rdpidamente progresivo y refractario al
tratamiento. El electroencefalograma mostro actividad de
ondas delta compatible con encefalopatia difusa grave. La
segunda resonancia magnética mostraba, ademas de la
afeccion de la sustancia blanca, lesiones hemorrdgicas en el
cuerpo calloso y en el centro semioval derecho. A pesar del
tratamiento con esteroides e inmunoglobulinas en altas dosis,
no se observd mejoria del cuadro clinico. La paciente falleci¢
dos meses después por una neumonia intrahospitalaria.

Se debe tener en cuenta que la EMDA se diagnostica
con mayor frecuencia en nifos y suele tener un prondéstico
favorable, mientras que la EMHA se presenta mas
comunmente en adultos y, con frecuencia, es fatal. En la
bibliografia sélo se han informado 16 casos de EMHA en nifios
(incluido el del presente trabajo), los cuales han registrado
una tasa de mortalidad del 50%. Ambas entidades serian
la manifestacién, en distinto grado, de un mismo trastorno
autoinmunitario que cursa con importante desmielinizacion
perivascular multifocal. El caso descrito tuvo una presentacion
tipica de EMDA con una aceptable respuesta inicial a los
esteroides, para luego mostrar recurrencia de los sintomas
y presencia de lesiones hemorragicas. Dado que la recaida
tuvo lugar dentro de los tres meses de iniciado el cuadro,
se considera que las hemorragias fueron consecuencia de
la oclusién vascular secundaria a las lesiones de la sustancia
blanca.

En conclusién, la elevada tasa de mortalidad de la
EMHA hace necesaria la implementacion de una terapia

rapida y agresiva que combine el uso de corticoesteroides,
inmunoglobulinas, ciclofosfamida y plasmaféresis. Por lo tanto,
la presencia de esta afeccién debe ser investigada mediante
resonancia magnética en todo paciente con diagnéstico de
EMDA que presente un deterioro neurolégico inesperado.

o~ Informacién adicional en
Py WWW.siicsalud.com/dato/insiic.php/126309

12 - Analizan la Eficacia de una Prueba Rapida
de Deteccion Sistematica para Depresion en
Adolescentes

Chung M, Chiu H, Chou Py colaboradores

Journal of the Chinese Medical Association 74(8):363-368,
Ago 2011

La depresion de inicio en la juventud estd asociada con
un peor prondstico, por lo que es de vital importancia lograr
un diagnéstico temprano en los adolescentes que padecen
sintomas depresivos. Una prueba rapida de deteccion
sistematica para depresion ha demostrado ser Gtil en la
evaluacién del riesgo de trastorno depresivo mayor (TDM) y de
trastornos depresivos para dicha poblacion.

La depresion afecta a 121 millones de personas en todo el
mundo y 850 000 se suicidan cada afilo como consecuencia
de la enfermedad. Asimismo, se estima que para 2020 la
depresion serd la segunda causa de incapacidad a nivel
mundial. Ademas de los efectos negativos sobre la salud
individual, esta afeccion genera altos costos en los sistemas de
salud.

Entre los adolescentes, la depresion presenta una alta
prevalencia y se acompafa de mal desempefio académico,
disfuncion social, abuso de sustancias, intentos de suicidio
y una gran variedad de otras conductas que generan
consecuencias negativas tanto a nivel individual como
social. Entre las estrategias para prevenir la depresién en la
adolescencia se incluye la disminucion de la exposicion a los
factores de riesgo, el diagnostico temprano y los programas
de intervencion adecuados. El diagnéstico temprano mediante
la deteccidn sistemdtica parece ser la estrategia mas practica y
rentable.

Distintas pruebas y escalas han sido empleadas para evaluar
el riesgo de depresion en adolescentes, pero todas ellas
presentan importantes limitaciones. En consecuencia, adn se
requiere la elaboracion de una herramienta que permita una
deteccién sistematica, simple y validada para ser utilizada a tal
efecto. El presente estudio tuvo por objetivo evaluar la eficacia
de una breve escala autoadministrada para la deteccién del
riesgo de depresion en adolescentes.

Con tal fin, se reclutaron 662 estudiantes de séptimo
y noveno grado, los cuales completaron una prueba de
deteccién sistematica para depresion (PDSD) elaborada por
cinco psiquiatras y dos profesionales de salud publica, basada
en los criterios del Manual Diagnéstico y Estadistico de los
Trastornos Mentales (DSM-IV) para TDM, la cual estaba
compuesta por nueve ftems. A continuacion, con cada
participante se llevd a cabo la Mini Entrevista Internacional
Neuropsiquidtrica Estructurada para Nifios y Adolescentes
(MINI-Kid), con el fin de verificar la validez de la prueba en
estudio.

Segun los criterios diagndésticos del DSM-1V, 24 participantes
tenian diagndéstico de TDM, 22 reunian criterios para distimia,
y 11, para ambos trastornos. Los factores predictivos para TDM
basados en el MINI-Kid fueron “insomnio o hipersomnia”,
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“pensamientos de muerte recurrentes o ideacion suicida
recurrente” y “sentimiento de inutilidad o culpa excesiva o
inadecuada”. Por su parte, estos mismos factores, sumados
a "agitacion o retraso psicomotriz” resultaron ser predictivos
para los trastornos depresivos.

La prevalencia de los items, los factores predictivos y el
analisis de los datos fueron utilizados para crear una prueba
rapida de deteccién sistematica para depresién (PRDSD),
basada en la PDSD utilizada previamente en el estudio.

Esta nueva prueba esta compuesta por los cuatro items
anteriormente mencionados.

Comparada con otras pruebas para depresion que se
emplean en adolescentes, la PRDSD presenta una especificidad
satisfactoria (92.9% para el TDM y 92.0% para los trastornos
depresivos), aungue con una sensibilidad mas baja (75.0%
para el TDMy 71.4% para los trastornos depresivos). De todos
modos, los niveles de sensibilidad de la prueba son aceptables.
Asimismo, con dos de los tres items mencionados como
factores predictivos para TDM se obtiene un valor predictivo
positivo del 28.6% y un valor predictivo negativo del 99.0%,
mientras que con dos de los cuatro items mencionados para
los trastornos depresivos se obtiene un valor predictivo positivo
del 33.3% y un valor predictivo negativo del 98.3%.

En conclusién, la PRDSD es una herramienta Gtil para
la detecciéon temprana de la depresion en adolescentes
y constituye un instrumento practico para evaluar las
fluctuaciones en el riesgo de depresion que puede ser utilizado
en la comunidad.

& Informacién adicional en
? v siicsalud.com/dato/insiic.php/126305

13 - Aseguran que No existen Estudios Clinicos
que Apoyen la Induccion de Hipotermia
Leve Después de un Paro Cardiaco

Walden A, Nielsen N, Wise M y colaboradores

BMJ 343(5889):1-2, Sep 2011

Dos ensayos clinicos aleatorizados demostraron que los
pacientes que permanecen inconscientes después de un
paro cardiaco fuera del hospital podrian beneficiarse con la
induccion de hipotermia leve (de 32°C a 34°C) en cuanto
a neuroproteccion. Posteriormente a eso, dicha estrategia
terapéutica ha sido recomendada en varios lineamientos de
reanimacion.

Los modelos con animales de paro cardiaco demostraron
que la hipotermia leve mejora la evolucion neurolégica. Estos
datos fueron apoyados por pequefios estudios observacionales
en seres humanos. Sin embargo, ninguno de los estudios
proporciond datos suficientemente sélidos para justificar la
conclusién de que el enfriamiento corporal a temperaturas de
entre 32°C y 34°C deba utilizarse luego de un paro cardiaco
fuera del dmbito hospitalario.

Los autores realizaron una busqueda de los términos
“hipotermia” y “paro cardiaco” en PubMed, la cual produjo
mas de 1 800 publicaciones desde el afio 2002, que eran
en su mayoria revisiones, opiniones de expertos, registros
y estudios observacionales. Las revisiones sistematicas y los
metanalisis recomendaban que la hipotermia leve sea la
estrategia por utilizar ante un paro cardiaco que se produce
fuera de un centro de salud.

Los ensayos clinicos aleatorizados incluidos en la revision
de Cochrane tuvieron varias fallas metodolégicas, como
interrupcion temprana sin reglas predefinidas, disefio
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adaptativo no planificado, estudios cuasialeatorizados,
diferencias iniciales entre los grupos, informes de resultados
selectivos, falta de descripcion de la generacién de la
secuencia y ausencia de enmascaramiento. Los informes de
los resultados adversos también fueron incongruentes, lo que
dificulté la evaluacion del dafio causado por este tratamiento.
Algunos de los efectos adversos observados fueron: mayor
riesgo de infeccion, inestabilidad hemodindmica, arritmias,
coagulopatia, hiperglucemia y alteraciones electroliticas.

En un estudio prospectivo observacional basado en registros
de 765 pacientes tratados con hipotermia después de un paro
cardiaco fuera del hospital se vio que se producian eventos
adversos con frecuencia; los mas comunes fueron neumonia
(48%), desequilibrio electrolitico (37%), convulsiones (24%),
arritmias (14%), sangrado (6%) y sepsis (4%).

Los datos experimentales demuestran que la hipotermia
leve puede actuar como un factor neuroprotector después
de un paro cardiaco. Sin embargo, los riesgos y beneficios
de la hipotermia que se pueden detectar en un animal que
estaba sano y es expuesto a un paro cardiaco experimental
no son los mismos que los de los pacientes con enfermedades
vasculares y comorbilidades multiples. Las reacciones adversas
relacionadas con la hipotermia han sido poco estudiadas
en personas que han sufrido un paro cardiaco y deben ser
examinadas en mas ensayos clinicos a futuro.

Actualmente se estd llevando a cabo un estudio
internacional de control de la temperatura, multicéntrico,
aleatorizado y controlado con placebo en supervivientes
inconscientes de un paro cardiaco extrahospitalario (asignados
al azar a 33°C o0 36°C). El estudio supera muchos de los
problemas metodolégicos de los ensayos anteriores, incluida la
retirada estandarizada, la evaluacion enmascarada, el examen
riguroso de los eventos adversos, reglas de interrupcién
precoz predefinidas y la eleccion de una medida primaria de
resultados de supervivencia.

Por lo expuesto, los autores de este informe aseguran
que los datos de los ensayos clinicos actuales no son
suficientemente solidos para justificar el uso de hipotermia
leve en forma rutinaria como terapia para los supervivientes
de un paro cardiaco extrahospitalario que se encuentran
inconscientes. Para establecer esta recomendacién se requiere
informacion de estudios adecuadamente disefados y con
buena potencia estadistica. Hasta que estos estén disponibles,
las recomendaciones deben ser consideradas como débiles y
no deben interferir en otras investigaciones sobre los efectos
del control de la temperatura en estos individuos.

o~ Informacién adicional en
ey WWW.Siicsalud.com/dato/insiic.php/126288

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
e  conflictos de interés, etc.
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Contacto Directo
con expertos

Los lectores de Trabajos Distinguidos pueden formular consultas a los integrantes de los comités cientificos, columnistas, corresponsales y
consultores médicos de SIIC cuyos nombres se citan en la pagina www.siicsalud.com/main/geo.htm.

Las consultas a expertos de habla no hispana o portuguesa deben redactarse en inglés. SIIC supervisa los textos en idioma inglés para acom-
panar a los lectores y facilitar la tarea de los expertos consultados.
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CPeieeieeees Localidad......ccceeiuieiiiiiiiieie e PaliS .. Teléfono.....cccceeceecceeiiece,

desea consultar al Dr

(en caso de que el espacio de consulta resulte insuficiente, ampliela en una pagina adicional)

Firma Aclaracion

Las solicitudes de fotocopias, consultas a bases de datos, etc., no corresponde canalizarlas por Contacto Directo.

con autores distinguidos

Para relacionarse con los autores cuyos articulos fueron seleccionados en esta edicion, cite a la Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica
(SIIC), a la coleccion Trabajos Distinguidos y a esta serie tematica especifica.

TD N° Titulo Direccion

A El Tratamiento Conservador Parece... e Dr. J. G. Galache Osuna. C/ Isabel la Catdlica 1-3 - 50009, Zaragoza, Espana

1 La Radiacion Ultravioleta: Un Riesgo... e Dra. S. J. Balk. Council on Environmental Health Section on Dermatology, American Academy of
Pediatrics, lllinois, EE.UU.

2 Eficacia de la ACTH en Dosis Altas... e Dr. L. Zhang. Department of Pharmacy, West China Second University Hospital, Chengdu, Sicuani,
China

3 Posible Papel de la Bilirrubina... e Dr. E. F. Bell. Department of Pediatrics, University of lowa, lowa City, EE.UU.

Diagnostico y Tratamiento... e Dr. A. Greenough. King's College London, Department of Child Health, SE5 9RS, Londres, Reino Unido

5 Prediccion de Displasia Broncopulmonar e Dra. M. Castells. Department of Medicine, Division of Rheumatology, Immunology and Allergy,
Brigham & Women's Hospital, Harvard Medical School, MA 02115, Boston, Massachussets, EE.UU.

6 Psoriasis en los Nifos... e Dr. S. Dhar. Department of Pediatric Dermatology, Institute of Child Health, Kolkata, India

7 Predictores Clinicos... e Dr. E. Abrahamson. Department of Paediatric Emergency Medicine, Chelsea and Westminster Hospital,
SW10 9NH, Londres, Reino Unido

8 Actualizacién Acerca de los Métodos... e Dr. B. J. Marais. Department of Paediatrics and Child Health, Faculty of Health Sciences, Stellenbosch
University, 7505, Tygerberg, Sudéfrica

9 Estudian las Caracterfsticas... e Dr. K. Y. Lee. Department of Pediatrics, The Catholic University of Korea, Daejeon St Mary’s Hospital,
301-723, Seul, Daejeon, Corea del Sur

10 La Hipertension Endocraneal... e Dr. P. Yadav. Department of Neurology, Sree Chitra Tirunal Institute for Medical Sciences &
Technology, Trivandrum, Kerala, India

11 Informan un Caso de Encefalomielitis... e Dr. F Borlot. Department of Neurology, Sao Paulo University, 0543-000, San Paulo, Brasil

12 Analizan la Eficacia de una Prueba... o Dr. P. Chou. Community Medicine Research Center, National Yang-Ming University, 112, Taipei,
Taiwan

13 Aseguran que No existen Estudios... e Dr. M. Wise. Adult Critical Care, Hospital of Wales, CF14 4XW, Cardiff, Reino Unido
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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° | Enunciado Seleccione sus opciones
Indique qué tipo de radiacién induce la sintesis cutdnea de A) La radiacién ultravioleta C.
c vitamina D: B) Los rayos infrarrojos.
C) La radiacion ultravioleta B.
D) La luz visible.
¢Cual de las siguientes opciones de tratamiento es mas A) La ACTH en dosis bajas.
7 eficaz y segura a corto plazo en los pacientes con espasmos | B) La ACTH en dosis altas.
infantiles? C) Ambas modalidades son igualmente eficaces y seguras.
D) Depende de la duracion del trastorno convulsivo.
¢Qué factores parecen tener un efecto protector sobre la A) La lactancia materna.
5 retinopatia del prematuro (RP)? B) La bilirrubina.
C) Ambos.
D) Ninguno de ellos.
En los pacientes con displasia broncopulmonar (DBP) ¢cémo | A) Aumentados, pero no significativamente.
se encuentran los niveles de monoxido de carbono en el aire | B) Aumentados significativamente.
4 espirado al final del volumen corriente (ETCO)? C) Disminuidos, pero en forma no significativa.
D) Disminuidos significativamente.
¢Cudl es el tratamiento de eleccion en los nifos con A) Los antihistaminicos.
5 mastocitosis cutanea? B) Los corticoides.
C) El cromoglicato sédico.
D) Todos ellos.
;Cuél es la forma mas comun de psoriasis en pediatria? A) Eritrodermia.
6 B) Artropatia.
C) Psoriasis pustulosa.
D) Psoriasis en placa.
¢Cudl de estas afirmacigr)e; relacionadas con la bronquiolitis | A) E| diagnéstico se fundamenta en los signos y sintomas clinicos.
7 aguda en pacientes pediatricos es correcta? B) La causa mas frecuente es el virus sincicial respiratorio.
C) La enfermedad presenta un patrén estacional con predominio invernal.
D) Todas las anteriores son correctas.

Respuestas Correctas
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