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A - Actualizacion del Diagnostico y Tratamiento de la Psoriasis
en la Infancia

Lidia Ester Valle
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Acceda a este articulo en siicsalud Abstract

o . Psoriasis in children should be considered a multifactorial disease, that include different aspects.
Codigo Respuesta Rapida . . ;
(Quick Response Code, OR) Lesions are well defined as erythematpu;, scaly p/aqges, /qcated in elbows, knges, the sacra/ area
and scalp. They can also affect the entire integument including palms, soles, semimucosae, nails and
Jjoints. Genetic predisposition is clearly demonstrated by familial aggregation (1/3 of patients have
an affected family member), concordance in twins, and certain HLA associations. Treatmento of
psoriasis is difficult, especially in severe, disseminated cases, and particularly in childrens. Treatments
to be used must be carefully considered, and agreed with the family. In many cases, combination
therapies and / or rotational therapies are used. The goal of treatment should be symptom control,
the induction of long-term remissions, and the achievement of highly effective therapies, while
maintaining a high safety profile, as well as allowing a better quality of life for patients.

Resumen

La psoriasis infantil es una enfermedad multifactorial, con multiples aristas. Las lesiones caracte-
risticas son placas eritematoescamosas bien definidas, localizadas en codos, rodillas, regién sacra
y cuero cabelludo; pueden afectar todo el tegumento, incluyendo palmas, plantas, semimucosas,
unas y articulaciones. La predisposicion genética queda demostrada por la clara agregacion familiar
(1 de cada 3 pacientes tiene un familiar afectado), la concordancia en gemelos y la asociacion a de-
terminados HLA. Se trata de una enfermedad de dificil tratamiento, sobre todo en los casos graves
y formas diseminadas y, en especial, en los nifios. Las terapéuticas a utilizar deben ser minuciosa-
mente evaluadas y consensuadas con la familia. En numerosas ocasiones se utilizan tratamientos
combinados, de rotacién o de ambos tipos. El objetivo del tratamiento debe ser suprimir las manifes-
taciones clinicas, inducir remisiones prolongadas, procurar efectividad con alto perfil de seguridad y
posibilitar una mejor calidad de vida.

Bibliografia completa, especialidades
médicas relacionadas, produccion
bibliogréfica y referencias
profesionales de los autores.
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Introduccion

La psoriasis infantil representa aproximadamente el 4% de
las enfermedades de la piel del nifio. En los niflos mayores
de 2 afos, las formas mas habituales son la psoriasis
en gotas y en placas.'* La psoriasis es una enfermedad
eritematoescamosa, inflamatoria, crénica, recidivante,
relacionada con factores genéticos, inmunitarios, neurégenos,
bacterianos, psicolégicos y ambientales.*®

La incidencia de la psoriasis en la poblacién general es del
1% al 3%, pero en la edad pediatrica es desconocida. En el
35% de los pacientes la enfermedad se inicia antes de los
20 afnos."?

La enfermedad se relaciona con los antigenos de
histocompatibilidad (HLA): HLA-CW6, HLA-B13, HLA-B17,
HLA-B27 y HLA BW16. Se han informado diversos locus
genéticos,® y genes de susceptibilidad para la psoriasis:

Participaron en la investigacion: F. G. R. Sarmiento, Hospital General de
Agudos Juan A. Fernandez, Buenos Aires, Argentina; D. Navacchia, Hospital
General de Nifos Pedro de Elizalde, Buenos Aires, Argentina

4

PSORS 1 en el complejo mayor de histocompatibilidad
(cromosoma 6p21.3), y PSORS 2, en el brazo del cromosoma
17 (17024-025 2).4

En los pacientes con psoriasis el crecimiento de los
queratinocitos epidérmicos esta aumentado y las queratinas
K1y K10 son reemplazadas por las K6y K16.

La teoria patogénica mas aceptada es la inmunoldgica; a
partir de un estimulo antigénico se provocaria una respuesta
inflamatoria inmunitaria especifica, con predominio de
respuesta Th1 (linfocitos T helper 1), y las células T de
memoria CD4+ y CD8+ (CD4+ CD45R0O+ y CD8+ CD45R0O+)
condicionarian la hiperplasia epidérmica y el aumento del
recambio epidérmico.

Formas clinicas
Artropatica

Se presenta con escasa frecuencia en los nifos. Afecta las
articulaciones interfalangicas de manos y pies, y suele asociarse
con psoriasis cutanea. La radiologia tiene valor diagnéstico; el
factor reumatoideo es negativo.” La histopatologia es similar
a la de la psoriasis en placas.'® "
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En gotas

Las lesiones son numulares, se localizan en el tronco y la
parte proximal de las extremidades, y son asintomaticas
o levemente pruriginosas. Se asocia con frecuencia con
infecciones estreptococicas y se relaciona con la presencia
de superantigenos. La histopatologia muestra hiperplasia
epidérmica leve, disminucién del espesor de la capa granular
y la capa cérnea es ortoqueratdsica.'>'

En placas o vulgar

Esta forma se caracteriza por la presencia de placas rojas
cubiertas de escamas plateadas y simétricas, en codos,
rodillas, superficies de extension de extremidades, dorso de
mufecas y tronco. En los nifios es frecuente la localizacion
Unica en el cuero cabelludo.* La histopatologia muestra
hiperplasia epidérmica con acantosis regular, papilas dérmicas
elongadas y vasos dilatados y tortuosos. Se observa una capa
granulosa disminuida o ausente, acimulo de neutrofilos en
la epidermis (pustula espongiforme de Kogoj), capa cérnea
hiperqueratosica con paraqueratosis y acimulos de neutrofilos
(microabscesos de Munro).”® En la dermis superficial se
observan infiltrados linfocitarios.'

Eritrodérmica

Afecta hasta el 90% del tegumento, presenta eritema
intenso, edema, exfoliacién masiva y trastornos asociados
(de la termorregulacién, del equilibrio hidroelectrolitico y
complicaciones cardiovasculares). Poco frecuente en la infancia;
la forma congénita representa una de las formas mas graves.'
En la histopatologia se observa ausencia del estrato cérneo,
escamas disminuidas y dilatacion vascular aumentada.'®

Invertida

Se caracteriza por lesiones rojizas y lisas, con limites netos y
superficie uniforme en pliegues axilares, inguinales, popliteos
e interglUteos. Rara en la infancia. La histopatologfa muestra
ausencia de escamas y ocasionalmente fisuras.'®

Psoriasis del panal

Las lesiones son de color rojo brillante con escamas secas,
no respeta pliegues.’>'8 Hay escasas escamas en el examen
histopatolégico.™

Pustulosa

Excepcional en los nifos. Tiene una forma palmoplantar,
localizada (dedos) denominada acrodermatitis continua de
Hallopeau y una generalizada (Von Zumbusch). El curso suele
ser mas benigno que en los adultos.™*> La histopatologia
demuestra la presencia de pustulas intraepidérmicas grandes;
microabscesos de Munro'® y hallazgos de psoriasis vulgar.'®

El compromiso ungueal es frecuente en pediatria (30% a
40% de los casos) y se denomina ufa en dedal.

Entre los diagnosticos diferenciales se deben considerar:
eccema numular, eccematide psoriasiforme, erupcion por
farmacos, parapsoriasis, pitiriasis rosada de Gibert, pitiaris
rubra pilaris, sifilis secundaria, etcétera.

El diagnostico se confirma por la clinica, la histopatologia
y por la prueba del rocio hemorragico de Heinrich Auspitz,
positiva; el fenémeno isomorfico de Heinrich Kéebner,
positivo; y el raspado metddico de Louis Brocg, positivo.

Tratamiento
El manejo terapéutico tiene ciertas peculiaridades debido a
las caracteristicas de la afeccién, asi como el uso de ciertos

farmacos en la edad pediatrica. Se debe tener en cuenta que
las drogas disponibles son las mismas que para los adultos; el
riesgo/beneficio debe ser cuidadosamente evaluado.?*-??

Es importante educar al paciente y su familia sobre los
factores que afectan la naturaleza, la aparicion, los riesgos
terapéuticos y el curso de la enfermedad.?*-?

Tratamientos topicos

Anélogos de la vitamina D. Inhiben la proliferacion
epidérmica, tienen efecto antiinflamatorio y disminuyen el
eritema y la descamacion. Presentan buena tolerabilidad
y aceptacion estética, su uso es seguro en los nifios. El
calcipotriol en concentraciones del 0.005% en unglento
es el Unico aprobado para nifios mayores de 2 afios,
aungue también se ha utilizado en lactantes. En las dosis
recomendadas (50 a 75 mg/semana) no se alteran las
concentraciones de calcio sérico. Presenta ciertas limitaciones
en cuanto a la cantidad aplicada y su potencial irritante
en cara y pliegues. Usado en combinacién con corticoides
disminuye el efecto irritante.® 2°

El tacalcitol es un analogo de la vitamina D,; en forma de
unglento, una vez al dia, es facil de aplicar, no mancha la
ropa y produce remisiones.

Breas. Son agentes reductores y antipruriginosos derivados
del alquitran. Pueden resultar irritantes para los lactantes y
en zonas de piel fina, suelen ser fototéxicos, manchan la piel,
la ropa y tienen olor intenso. Se utilizan en forma de aditivos
para el bafo, champd, crema, gel, locién. Se usan férmulas
en concentraciones del 2% al 8% o formas purificadas al
10% o al 20%. El coaltar al 1-5%, se puede asociar con acido
salicilico al 1%."320:21 Se pueden combinar con luz ultravioleta
(técnica de Goeckerman).

Corticoides. Son el tratamiento de primera eleccion para
algunos dermatélogos, mientras que para otros constituyen
una terapéutica de riesgo cuando se trata de pacientes
pediatricos. Indicados a corto plazo son Utiles por sus acciones
antiinflamatorias y antiproliferativas. Tienen efectos adversos
locales (atrofia, telangiectasias, equimosis) y generales
(sindrome de Cushing o retraso del crecimiento). Pueden
usarse corticoides de mediana y alta potencia al inicio de la
terapia y los de baja potencia para el mantenimiento. Para el
cuero cabelludo, se indican en locién por la noche, seguidos
de champus con derivados del alquitran.® 19-2

Ditranol y antralina. El ditranol es util en tratamientos cortos
y de contacto, en lesiones caracterizadas por placas escasas y
gruesas. Puede traer irritacion por lo que debe retirarse entre
10 minutos y 2 horas después de la aplicacion. La antralina al
0.03-2% aplicada durante una hora es otra alternativa.??? En
general se utilizan como tratamiento local de segunda linea.

Emolientes y queratoliticos. Los emolientes son importantes
para disminuir la sequedad de la piel. Productos como la
vaselina son Utiles en la infancia y la adolescencia temprana. El
acido salicilico se puede utilizar en forma de champu, locién,
unglento, en concentraciones que varian del 1% al 6%.

La vaselina salicilada al 3% o 6% es muy bien tolerada. Se
debe tener especial precaucion en nifios menores de 2 afios
por el riesgo de absorcion percutdnea del acido salicilico y la
consiguiente intoxicacion.® 20

Inhibidores tdpicos de la calcineurina. Son
inmunomoduladores, disminuyen la liberacion de mediadores
inflamatorios, aumentan el tiempo libre de enfermedad y son
una alternativa a los corticoides.?%?2 Tienen escasa penetracion
en placas gruesas e hiperqueratésicas. Los efectos adversos
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son leves y locales (ardor, calor, eritema e irritacién); se
menciona un riesgo incrementado de evolucionar a linfomas
a futuro y no estdn comprobados sus posibles efectos
carcinogénicos. Se aconseja utilizarlos en nifios mayores de
2 anos, por periodos cortos o prolongados discontinuos.
Aprobados para el tratamiento de la dermatitis atépica grave,
se utilizan en otras enfermedades con base en experiencias
clinicas (lupus eritematoso sistémico, vitiligo).?> ¢ El tacrolimus
al 0.03% o al 0.1% en unguento se aplica dos veces al dia, y
el pimecrolimus al 1% en crema, que también se usa en
dos aplicaciones diarias.

Retinoides tdpicos. Se destaca el tazaroteno (retinoide

acetilénico), en forma de crema o gel al 0.05% y al 0.1%, que

se aplica dos veces al dia. Por ser irritante, se recomienda para
areas de piel gruesa como palmas y plantas.?’

Tratamientos adicionales

Opciones seguras para utilizar en la infancia son los bafios
con una solucién coloidal de harina de avena y/o con sustancias
antiinflamatorias; la aplicacién de compuestos azufrados en
forma de locion, champu o jabén y de urea queratolitica
en crema, pomada o combinada con emolientes.?

Fototerapia

Los rayos ultravioleta B (UVB) son eficaces y Utiles en
pacientes con lesiones de psoriasis extensas, pero son poco
practicos para indicar en la infancia. La radiacion UVB de
311-313 nm de longitud de onda (banda angosta) se utiliza
con excelentes resultados en la psoriasis moderada a grave.
La radiacién UVB de banda ancha (290-320 nm) induce
remisiones en el 70% al 80% de los casos. El laser excimer,
que utiliza gas cloruro de xenén (XeCl), genera UVB de
banda angosta, tiene efectos similares, sélo irradia la piel
comprometida.

El tratamiento con psoralenos mas radiacion ultravioleta A
[(UVA) de 320-400 nm] (PUVA), induce remisiones
prolongadas,' pero no esta aprobado para menores de
12 afnos por el riesgo de cataratas, fotoenvejecimiento y
carcinogénesis. La dosis de oxoraleno en nifos es de
0.6 mg/kg o 25 mg/m?; debe ingerirse 2 horas antes de la
exposicion a los rayos UVA. Este tratamiento obliga a usar
gafas de sol al menos hasta 12 horas después de tomar el
oxoraleno. Una alternativa es el bafio PUVA (psoraleno en
forma local) antes de recibir los UVA.?8 El PUVA se puede

combinar con retinoides (Re-PUVA), con mejoria de las lesiones

en forma rapida.

Tratamientos sistémicos

Agentes biologicos. Son modificadores de la respuesta
inmunitaria que inhiben la activacion de las células Ty de las
citoquinas inflamatorias. No han sido aprobados para su uso
en la psoriasis infantil.

La mayor experiencia se tiene con los inhibidores del factor

de necrosis tumoral (TNF), sin que se haya observado toxicidad

especifica en la edad pediatrica.?® 2! 2°

El alefacept en dosis de 15 mg semanales por via
intramuscular reduce selectivamente los linfocitos T de
memoria (CD45R0+).°

El etanercept, receptor soluble recombinante humano de
TNF-alfa, se utiliza a razén de 25-50 mg por via subcutanea
dos veces por semana, y/o dosis de 0.8 mg/kg/dia.>® Reduce
significativamente la intensidad de la psoriasis moderada a
grave en nifios y adolescentes, y es eficaz y seguro.3® 3!
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El infliximab es un anticuerpo monoclonal efectivo en
la psoriasis moderada a grave en nifios. Se utiliza como
monoterapia o combinado con UVB en infusion intravenosa en
dosis de 5 mg/kg, en las semanas 0, 2 y 6. Esta aprobado para
tratar la artropatia psoridsica.* %32

El adalimumab, anticuerpo monoclonal recombinante
completamente humano, se administra cada 2 semanas por
via subcutanea.> 3

La interleuquina 12/23 p40, es un nuevo farmaco; se trata
de un anticuerpo monoclonal que se une a la subunidad p40
comun de las interleuquinas 12 y 23 (IL-12 e IL-23) humanas
y evita la interaccion con su receptor. Puede llegar a ser una
citoquina importante en el tratamiento de las formas graves de
psoriasis.> 33

Otros nuevos agentes bioldgicos como el ustekinumab, el
basiliximab y el daclizumab se informaron como muy efectivos
para la psoriasis grave, pero se esperan los resultados de
estudios controlados.> 34

Desde 2009 se ha recomendado suspender la utilizacion de
efalizumab por presentar escasos beneficios y tener graves
efectos adversos.*

Las terapias bioldgicas son un importante adelanto en el
tratamiento de la psoriasis, pero deben evaluarse en especial
los riesgos y beneficios. Asimismo, se debe sefalar que la
mayoria de los estudios sélo incluyen pacientes mayores de
’| 8 aﬁ05.29, 36-38

Antibioticos. Se utilizan para el control de la psoriasis en
gotas y cuando las lesiones de psoriasis estan sobreinfectadas
por el rascado.

Antihistaminicos. Son Utiles para manejar el prurito, que es
uno de los problemas mas graves en la psoriasis infantil.

Ciclosporina. Eficaz para inducir remisiones, en dosis de
2.5 a 5 mg/kg/dia, se recomienda su administracion en forma
intermitente.’ Se tiene muy escasa experiencia en las formas
infantiles; reservada para las formas pustulosas generalizadas
y eritrodérmicas.?® Se debe controlar la presion arterial y los
niveles de creatinina.

Corticoides. Pueden utilizarse en las formas generalizadas,
pero la recaida con peor pronéstico es la regla.*

Metotrexato. Este farmaco inhibe la hidrofolato reductasa,
tiene un alto porcentaje de depuracion y se lo considera
seguro a corto plazo. Se emplea en una dosis Unica semanal
de 0.2-0.4 mg/kg, dividida en intervalos de 12 horas, con una
efectividad rapida que se alcanza en 3 meses. Es necesario
controlar al paciente con andlisis de laboratorio generales y
especificos para evaluar la funcion hepatica y renal, los cuales
se repetiran a la semana del inicio del tratamiento y luego
una vez al mes.® Se debe complementar la terapéutica con
acido félico 1-5 mg/dia, los dias en los cuales no se administra
metotrexato; reduce los efectos secundarios subjetivos
(nduseas, vomitos, astenia, cefaleas) y el riesgo de presentar
anemia megaloblastica, leucopenia, trombocitopenia,
embriopatias y hepatoxicidad.® La principal toxicidad es la
fibrosis hepatica, pero queda minimizada si se indican periodos
de descanso de 3 0 4 meses. Esta especialmente indicado para
tratar las formas artropaticas, las pustulosas generalizadas, las
eritrodérmicas y las formas en placas recalcitrantes.®??

Retinoides. El acitretin, un retinoide de segunda generacion,
es el tratamiento sistémico de primera elecciéon en la
edad pediatrica por estar considerado el menos téxico. Es
especialmente Util para la psoriasis extendida, grave, pustulosa
y eritrodérmica. No se indica en la psoriasis artropdtica. Las
dosis son de 0.3-0.75 mg/kg/dia, pero algunos pacientes
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requieren hasta 1 mg/kg/dia. El efecto mas temido en los nifos
es la toxicidad esquelética con cierre temprano de las epifisis y
osteoporosis. Su uso a corto plazo nunca se ha asociado con
este efecto.?” Otros efectos colaterales son: queilitis, xerosis,
sequedad ocular, uias quebradizas, alteraciones lipidicas
(aumento de los niveles de triglicéridos y de colesterol),
alteraciones hepaticas. La teratogenicidad es un efecto
indeseado a considerar durante el tratamiento y hasta 2 afios
después; se debe asegurar la anticoncepcién.

Tratamientos adicionales

Se han investigado los ésteres del acido fumarico, que
resultaron eficaces en la psoriasis grave.® '° En varias formas
clinicas se informaron buenos resultados con sulfadiazina en
dosis de 75-150 mg/kg/dia, con aumento progresivo de la
dosis durante 3 difas, en un total de 8 semanas.

El mofetil micofenolato y la hidroxiurea son utilizados en
adultos y no se ha establecido la seguridad y eficacia en
pediatria.®

Pautas generales

Es aconsejable usar tratamientos conservadores e
individualizados. Se recomienda como primera opcién elegir
tratamientos tépicos combinados con helioterapia natural,
tratamientos tépicos y orales, ya sea combinados, rotativos,

0 ambos."22En los casos leves, se aconseja tomar sol con
frecuencia, sin sobreexposicion y utilizar emolientes.

Las lesiones en placas aisladas deben tratarse con corticoides
de mediana potencia y andlogos de la vitamina D; la terapia
de mantenimiento se debe realizar con estos Ultimos.>® En
areas de piel fina se deben utilizar inhibidores topicos de la
calcineurina.® En las placas gruesas se empleara ditranol por
la noche y corticoides por la mafana, y bafos alquitranados si
hay prurito. Para la psoriasis en gotas, se indican antibidticos
y radiacion UVB o helioterapia natural. En las lesiones del
cuero cabelludo, queratoliticos nocturnos y corticoides por la
manana.

En psoriasis moderadas o graves, se recomienda tratamiento
tdpico, tratamientos sistémicos con retinoides como primera
eleccion, metotrexato como segunda instancia y, en ultima
instancia, ciclosporina. En mayores de 12 afios, sin respuesta
a las terapéuticas anteriores se debe iniciar PUVA o UVB de
banda estrecha.?**!

Calidad de vida

Diversos aspectos psicodermatolégicos de la psoriasis tratan
de explicar la influencia del estrés en la aparicion de los brotes,
la frecuente coexistencia de sintomas de ansiedad y depresion
y la calidad de vida modificada de los pacientes.*>4

El estrés produce una cascada de modificaciones endocrinas
e inmunitarias, altera la capacidad homeostéatica del organismo
y disminuye el umbral de apariciéon de enfermedad en
personas con alta vulnerabilidad.'>"”

Los cambios neuroendocrinos e inmunitarios causados
por el estrés pueden elevar los niveles de ansiedad e inhibir
la proliferacién linfocitaria inducida por mitégenos, asf
como alterar la actividad de las células natural killer (NK) y
produccion de interferon e IL-2. También pueden provocar
disminucién de la citotoxicidad de los macréfagos, leucopenia,
inhibicion de los fenémenos de hipersensibilidad retrasada,
hiperactivacion del eje hipotalamo-hipofisario-suprarrenal.

El estrés psicosocial afecta la disponibilidad de
neurotransmisores y neuropéptidos, presentes en la dermis
superficial, que actian como mediadores de la respuesta
inflamatoria (vasoconstriccion o vasodilatacion), secreciéon de
los mastocitos, fagocitosis, expresion de factores de adhesion
leucocitaria al endotelio microvascular.

Las técnicas psicoterapéuticas que determinan un mejor
afrontamiento de los factores estresantes potencian la
respuesta inmunitaria.

La influencia del estrés psicosocial como desencadenante
de los brotes se observa entre el 40% y el 80% de los casos.
Los acontecimientos vitales mas comunes son de indole
familiar, sequidos por los laborales y académicos. En los
pacientes con psoriasis se observa una frecuente comorbilidad
neuropsicologica.

Los factores que influyen en la aparicién de depresion son
probablemente las repercusiones sobre la autoestima (imagen
corporal, relaciones sociales, enfermedad crénica y necesidad
de seguimiento prolongado).

En oportunidades, cuando es necesario utilizar sales de litio
puede observarse la reagudizacion o el inicio de la afeccién, ya
que actuarian como un factor desencadenante.? 4547

Conclusion

La psoriasis ha sido objeto de estudio a lo largo de los siglos;
su aparicion en los nifios constituye un desafio desde el punto
de vista clinico-terapéutico.

La autora no manifiesta conflictos de interés.
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1- Luminoterapia para Evitar la
Hiperbilirrubinemia Neonatal Grave
en los Recién Nacidos de 35 o mas
Semanas de Gestacion

Bhutani VK
American Academy of Pediatrics, EE.UU.

[Phototherapy to Prevent Severe Neonatal Hyperbilirubinemia
in the Newborn Infant 35 or More Weeks of Gestation]

Pediatrics 128(4):e1046-1052, Oct 2011

Esta resefa estandariza el uso de la luminoterapia en
congruencia con las normas de practica clinica de la
American Academy of Pediatrics para el tratamiento de
la hiperbilirrubinemia en los recién nacidos de 35 o mas
semanas de edad gestacional.

La eficacia de la luminoterapia para la reducciéon de
la hiperbilirrubinemia no conjugada fue demostrada en
numerosos estudios clinicos y su implementacién permitio
reducir la necesidad de exanguinotransfusiones. El inicio y
la duracién de la luminoterapia dependen de unos valores
determinados de bilirrubina total segun la edad del nifio y
el riesgo de neurotoxicidad por la bilirrubina. Ademas, la
respuesta clinica a la luminoterapia depende de la eficacia del
dispositivo, en el cual el agente activo es la luz administrada en
dosis medibles, y del equilibrio entre las tasas de produccion y
eliminacion de la bilirrubina. Esta resefia estandariza el uso de
la luminoterapia en congruencia con las normas de practica
clinica de la American Academy of Pediatrics (AAP) para el
tratamiento de la hiperbilirrubinemia en los recién nacidos de
35 0 méas semanas de edad gestacional.

Dispositivos para luminoterapia disponibles
comercialmente

En los EE.UU., existen varios tipos de dispositivos de
luminoterapia. Estos dispositivos se clasifican segun la fuente
de luz en los siguientes: con tubos fluorescentes que emiten
diferentes colores (blanca fria, azul, azul especial, turquesa
y verde) y con diferentes formas (rectos, en forma de U
o0 espiralados); lamparas de haluros metalicos usadas en
reflectores y luces para la incubadora; diodos emisores de luz
(LED) o lamparas de haluros metalicos utilizadas con guias de
luz fibrodpticas en almohadillas, mantas o reflectores, y LED
de alta densidad utilizados sobre los dispositivos corporales o
debajo de éstos.

Estandares para dispositivos de luminoterapia

Los métodos para la medicién de las dosis de luminoterapia
no estan estandarizados. Las comparaciones de los dispositivos
de luminoterapia comercialmente disponibles que utilizan
técnicas de fotodegradacion in vitro no predicen exactamente
la eficacia clinica. Los factores a considerar cuando se indica
e implementa la luminoterapia son: el espectro de emision de
la fuente de luz, la intensidad de la luz (irradiancia), el area
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de superficie corporal expuesta a la luz (drea tratable), y la
disminucién en la concentracion de bilirrubina total.

Longitud de onda de la luz

El espectro de luz blanca visible varia entre 350 y 800 nm.
La bilirrubina absorbe la luz visible principalmente en la
zona azul del espectro (aproximadamente 460 nm). La
absorcién de la luz transforma la bilirrubina no conjugada
unida a la albumina sérica en fotoproductos de la bilirrubina
(principalmente isémeros de bilirrubina). Debido a las
propiedades fotofisicas de la piel, la luz mas eficaz in vivo esta
en la zona azul a verde (aproximadamente 460-490 nm) y los
dispositivos con emision de luz dentro de ese espectro son
los més eficaces para el tratamiento de la hiperbilirrubinemia.
Las luces con mayor espectro de emisién también pueden
funcionar, aunque no son tan eficaces. Son eficaces las luces
fluorescentes en color azul especial. Los dispositivos que
contienen LED con nitrito de galio de alta intensidad, con
emision de la luz entre 460 y 490 nm también son Utiles y
tienen una vida media méas prolongada (> 20 000 horas),
menor gasto de calor, baja emisién infrarroja y ausencia de
emision ultravioleta. A menos que se especifique lo contrario,
es necesario utilizar cobertores plasticos o filtros opticos para
evitar la luz ultravioleta potencialmente dafina.

Medicion de la irradiancia de la luz

La intensidad de la luz o el gasto de energia se definen
por la irradiancia y se refiere al nimero de fotones (energia
espectral) que se libera por unidad de area (cm?) de piel
expuesta. La dosis de luminoterapia es una medida de
la irradiancia liberada durante un tiempo determinado y
ajustada por el area de superficie corporal expuesta. La
irradiancia se mide con un radidémetro o espectroradiémetro
en una longitud de onda dada. La AAP recomendé que la
irradiancia para la luminoterapia intensiva sea de al menos
30 yW-cm2nm" en un intervalo de longitud de onda entre
460 y 490 nm. Los dispositivos que emiten menos irradiancia
deben complementarse con dispositivos auxiliares. Las dosis
superiores (> 65 pW-cm2-nm-") pueden tener efectos adversos.
Actualmente, no hay un Unico método para medir las dosis de
luminoterapia y no hay estandarizacion sobre los métodos
de calibracion, respuestas de longitud de onda y geometria de
los instrumentos. En consecuencia, los diferentes radiémetros
pueden mostrar valores diferentes para la misma fuente de
luz. La irradiancia debe medirse en diferentes sitios de la
superficie corporal. La distancia y la orientacion de la fuente
de luz deben mantenerse segun las recomendaciones de los
fabricantes. La irradiancia de todas las ldmparas disminuye con
el uso y los fabricantes deben brindar estimaciones de la vida
Util que no deberfa excederse.

Area de superficie corporal éptima

La exposicion completa (100%) de la superficie corporal
total a la luz no es préactica y, ademas, esta limitada por el uso
de mascaras oculares y pafales. La iluminacién circunferencial
(exposicion de la superficie corporal total en multiples
direcciones) logra la exposicion de aproximadamente el 80%
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de la superficie corporal total. En la practica clinica, la exposicion
es generalmente planar: ventral con fuentes de luz arriba y
dorsal con colchones iluminados. Aproximadamente, el 35% de
la superficie corporal total (ventral o dorsal) esta expuesta con
cualquier método. El cambio de posicion del nifio cada 2 a

3 horas puede maximizar el drea expuesta a la luz. Clinicamente,
es mas importante el drea de superficie corporal expuesta tratada
gue el nimero de dispositivos. La luminoterapia circunferencial
maximiza el drea expuesta. La combinacion de diversos
dispositivos como los tubos fluorescentes con almohadillas
fibrodpticas o colchones con LED colocados debajo del nifio o

la cuna puede aumentar el area de superficie expuesta. Si el
lactante se encuentra en una incubadora, los rayos de luz deben
ser perpendiculares a la superficie de ésta para minimizar la
reflectancia y la pérdida de eficacia.

Tasa de respuesta determinada por la disminucion
de la concentracion sérica de bilirrubina

El impacto clinico de la luminoterapia debe hacerse evidente
dentro de las 4 a 6 horas de inicio con una disminucion
anticipada de mas de 2 mg/dl (34 pmol/l) en la concentracion
sérica de bilirrubina. La respuesta clinica depende de las
tasas de produccién, la circulacion enterohepética y la
eliminacion de la bilirrubina, el grado de deposito tisular de
bilirrubina y las tasas de reacciones fotoquimicas de
la bilirrubina. La implementacion de la luminoterapia para la
hiperbilirrubinemia excesiva permitié reducir la necesidad de
exanguinotransfusiones y, posiblemente, de neurotoxicidad
por bilirrubina. Para monitorizar la eficacia de la luminoterapia
se realizan mediciones seriadas de las concentraciones de
bilirrubina, segun criterio del médico tratante.

Niveles de evidencia para una luminoterapia eficaz

Las caracteristicas de emision de la luz de los dispositivos
de luminoterapia contribuyen en la predicciéon de su eficacia
(grado de recomendacién B). Se recomienda un espectro de
longitud de onda de la fuente de luz en aproximadamente
460 a 490 nm en la zona de luz entre azul y verde y una
irradiancia 6ptima superior a 30 yW-cm2:nm-' dentro de una
longitud de onda de entre 460 y 490 nm. La eficacia clinica
del dispositivo debe conocerse antes y controlarse durante su
uso (grado de recomendacion B). Debe evitarse el bloqueo
de la fuente de luz o la reduccién de la superficie corporal
expuesta (grado de recomendacion B).

Seguridad y medidas protectoras

Durante la luminoterapia debe evaluarse el estado clinico
del neonato para asegurar una nutricién, hidratacién y control
de temperatura adecuados. Debe valorarse la mejoria clinica
o la progresién de la ictericia para detectar precozmente la
encefalopatia por bilirrubina (cambios en el patron del suefio,
alteraciones alimentarias o llanto inconsolable). Es necesario
reconocer los factores fisicos que puedan impedir u obstruir
la exposicién a la luz, asi como la importancia de minimizar
en forma segura la distancia del dispositivo de luminoterapia
con respecto al nifo. La luminoterapia no debe utilizar luz
ultravioleta ya que la exposicién a ésta es perjudicial.

En cuatro décadas de utilizacion la luminoterapia neonatal
no mostré efectos clinicos adversos graves en recién nacidos
de 35 semanas 0 mas.

Otras consideraciones clinicas

La luminoterapia debe finalizar cuando se constata una
disminucién en la concentracién de bilirrubina. Durante la
luminoterapia se utilizan de rutina mascaras oculares para
evitar el dafo de la retina, aunque no hay pruebas que avalen
esta recomendacién. El dafo de la retina por luminoterapia
se documenté en monos recién nacidos, pero no hay datos

similares en los seres humanos debido al uso de rutina de
mascaras oculares. Se informaron casos de secrecion purulenta
y conjuntivitis en recién nacidos en término bajo luminoterapia
prolongada. Se propone el uso de pafiales para evitar los
efectos a largo plazo de la exposicion continua del sistema
reproductor a la luminoterapia, aunque no hay sustento
cientifico. Pueden utilizarse por razones de higiene, pero

no son esenciales. La luminoterapia esta contraindicada en

los pacientes con porfiria congénita o tratados con drogas
fotosensibilizantes. La luminoterapia prolongada se asocié con
un incremento en el estrés oxidativo y la peroxidacién lipidica,
asi como con deficiencia de riboflavina. La luminoterapia no
exacerba la hemdlisis.

Investigaciones futuras

Es necesario contar con mediciones de la longitud
de onda y la irradiancia liberadas por los dispositivos de
luminoterapia para determinar la eficiencia del tratamiento
en la disminucion de las concentraciones séricas de bilirrubina
total. Evaluar la eficacia y seguridad de la luminoterapia
domiciliaria. Determinar las consecuencias a corto y largo
plazo de la exposicion a la luminoterapia de los lactantes con
hiperbilirrubinemia conjugada y no conjugada. Por ultimo, es
necesario determinar si la utilizacién de luminoterapia reduce
el riesgo de neurotoxicidad de modo eficaz y oportuno.

Conclusion

Los dispositivos de luminoterapia deben abarcar el 4rea de
superficie corporal del paciente, con un nivel de irradiancia
de 30 yW-cm?nm" o més (confirmada con un radiémetro
espectral apropiado en un espectro de longitud de onda de
aproximadamente 460 a 490 nm).

& Informacion adicional en
Py WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/126295

2 - Complicaciones Pulmonares de los
Trastornos Endocrinos y Metaboélicos

Milla CE, Zirbes J
Stanford University Medical School, Palo Alto, EE.UU.

[Pulmonary Complications of Endocrine and Metabolic Disorders]

Paediatric Respiratory Reviews 13(1):23-28, Mar 2012

En esta resefia se analiza como los trastornos endocrinos y
metabolicos afectan el sistema respiratorio, especialmente
las manifestaciones pulmonares de la diabetes,
seudohipoaldosteronismo, hipotiroidismo, hipertiroidismo,
hipoparatiroidismo y las enfermedades metabdlicas como
los trastornos del almacenamiento lisosomal.

Las enfermedades endocrinas y metabdlicas en los nifios
pueden presentar manifestaciones respiratorias. Las hormonas
y los factores de crecimiento influyen sobre el desarrollo
del tejido pulmonar, especialmente en el periodo perinatal
y los primeros afios de vida. Durante las Ultimas etapas del
desarrollo pulmonar, diversas hormonas como los corticoides,
las hormonas tiroideas y las de crecimiento estimulan la
diferenciacion de las células epiteliales alveolares tipo Iy
producen reorganizaciones en la arquitectura del tejido
conectivo pulmonar. Los corticoides en el periodo perinatal
retrasan la diferenciacion de las células Clara, aumentan el
ARNmM de las proteinas del surfactante y estimulan el sistema
enzimatico citocromo P450 pulmonar.
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En esta resefia se analizé como los trastornos
endocrinos y metabolicos afectan el sistema respiratorio,
especialmente las manifestaciones pulmonares de la diabetes,
seudohipoaldosteronismo, hipotiroidismo, hipertiroidismo,
hipoparatiroidismo y de las enfermedades metabdlicas, como
los trastornos del almacenamiento lisosomal.

Diabetes

Las infecciones pulmonares agudas y cronicas constituyen
las complicaciones respiratorias mas comunes en los nifios
con diabetes mellitus. Se propusieron diversos mecanismos
para explicar el aumento en el riesgo de las infecciones y,
recientemente, hay indicios de que puede haber alteraciones
en el sistema pulmonar inmunitario innato. Los datos
experimentales provenientes de estudios con animales en
modelos de diabetes demostraron un engrosamiento de
la pared alveolar por el depdsito aumentado de fibras de
colageno y la menor degradacion del tejido conectivo.
También, se informaron cambios enfisematosos por la ruptura
de la pared alveolar. También en seres humanos se constaté
el engrosamiento de las membranas basales endoteliales
y alveolares. En estudios con animales se demostraron
alteraciones en la acumulacion de colédgeno y fibras de
elastina en el pulmén, con la consiguiente alteracion en
las propiedades mecanicas y disminucién de la elasticidad
pulmonar.

En los pacientes con fibrosis quistica del pancreas (FQP) que
presentan diabetes como complicacion de su enfermedad
de base se informé una menor supervivencia y aumento
de la morbilidad res piratoria, con disfuncion pulmonar
significativa en comparacion con aquellos sin diabetes. En
ensayos longitudinales se encontré una relacion directa entre la
intolerancia a la glucosa y el deterioro en la funcién pulmonar,
mientras que las tasas de declinacién en la funcion
pulmonar se relacionaron inversamente con la secrecién de
insulina a nivel basal. Se sefiald una relacién entre la deficiencia
de insulina y el deterioro clinico. Las recomendaciones actuales
en los pacientes con FQP mayores de 13 afos establecen la
realizacion de una pesquisa anual de diabetes mediante la
prueba por via oral de tolerancia a la glucosa.

Los nacidos de madres diabéticas tienen un riesgo
aumentado de asfixia intrauterina o perinatal. La enfermedad
vascular materna puede contribuir con la aparicién de
hipoxia fetal y, subsiguientemente, asfixia perinatal.

También, el sindrome de dificultad respiratoria se produce
mas frecuentemente en los hijos de madres diabéticas

gue en los ninos sanos, especialmente en los de menos de
38.5 semanas de gestacion. El mecanismo indicado seria

el retraso en la maduracién de la sintesis de surfactante

por la hiperinsulinemia al interferir con la induccién de la
maduracion pulmonar por los corticoides. Los hijos de madres
diabéticas tienen ademas riesgo de neumonia y de cardiopatia
hipertréfica. La taquipnea transitoria del recién nacido se
observa 2 a 3 veces mas frecuentemente en los hijos de
madres diabéticas que en los que no lo son.

El sindrome de desregulacién inmunitaria,
poliendocrinopatia y enteropatia ligada al X debe presumirse
frente a la aparicién de diabetes durante la lactancia junto
con neumonias recurrentes y enfermedad respiratoria crénica,
diarrea grave y aumento en los niveles de inmunoglobulina E.

Disfuncion hipofisaria

La histiocitosis de células de Langerhans (HCL) se
caracteriza por la proliferacion de células del sistema
monocito-macréfago que pueden infiltrar diversos sitios con
lesiones localizadas o enfermedad sistémica diseminada. La
HCL puede comprometer el eje hipotalamo-hipofisario con

aparicién de diabetes insipida o disfuncién hipofisaria anterior.
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La presencia de lesiones pulmonares nodulares en un paciente
con diabetes insipida debe hacer presumir el diagnéstico de HCL.

Trastornos que involucran la hormona de crecimiento

En pacientes con acromegalia se describié aumento en
el tamano pulmonar que no se asocia necesariamente con
disfunciéon pulmonar. La morbilidad respiratoria asociada
con la acromegalia se observa principalmente en adultos con
apnea del suefio, consecuencia de la obstruccién de la via area
superior por la hipertrofia de la lengua y los tejidos faringeos.

Trastornos suprarrenales

Se publicd un caso de un lactante con sindrome de
Cushing secundario a un adenoma hipofisario con lesiones
multiquisticas pulmonares y renales. El feocromocitoma, un
tumor productor de catecolaminas, ocasionalmente puede
presentarse con edema pulmonar, probablemente debido al
aumento en la permeabilidad capilar pulmonar por los niveles
incrementados de catecolaminas en sangre. En los pacientes
con disnea aguda, debe incluirse el feocromocitoma en los
diagnésticos diferenciales.

Seudohipoaldosteronismo

El seudohipoaldosteronismo (PHA) tipo | es consecuencia
de la resistencia a la aldosterona. Se presenta en dos formas:
la forma autosémica dominante, que afecta solamente
los riflones, y la autosémica recesiva, que constituye un
sindrome sistémico con compromiso renal, colénico, de las
glandulas salivales y sudoriparas y pulmonar. La insuficiencia
en la reabsorcién de liquidos al nacimiento se asocié con el
sindrome de dificultad respiratoria neonatal en pacientes con
PHA tipo I. Fuera del periodo neonatal se notificd rinorrea
clara persistente, infecciones frecuentes del tracto respiratorio
inferior y retraso en el crecimiento.

El PHA surge de las alteraciones en la actividad del canal
epitelial de sodio (ENaC). Se documentaron mutaciones en la
subunidad ENaC alfa en pacientes con enfermedad cronica
de la via aérea. Sin embargo, la enfermedad pulmonar en
pacientes con PHA es mas leve que en la FQP, sin comunicaciones
de bronquiectasias. Clinicamente, el PHA tipo | puede ser
indistinguible de la FQP; se diferencian por la medicion de
los niveles séricos de aldosterona, la actividad de la renina
plasmdtica y electrolitos urinarios y la realizacion de estudios
genéticos. A pesar de las exacerbaciones respiratorias frecuentes,
los pacientes con PHA tipo | no presentan el proceso destructivo
pulmonar ni muestran la colonizacién de la via aérea por
patdgenos que si muestran aquellos con FQP, lo que explicarfa
su curso mas benigno en cuanto a la enfermedad pulmonar.

Hipotiroidismo

El hipotiroidismo tiene efectos diferentes sobre el sistema
respiratorio, el principal es su influencia sobre el control
ventilatorio central. El impulso ventilatorio hipdxico esta
significativamente disminuido en el mixedema no tratado
y durante los breves episodios de insuficiencia tiroidea y se
incrementa sustancialmente con la terapia con hormonas
tiroideas. La respuesta ventilatoria hipercapnica también esta
significativamente disminuida en los pacientes con mixedema,
pero no aumenta sustancialmente con la terapia de reemplazo
con hormonas tiroideas. Se desconocen las razones para estas
alteraciones en la respuesta ventilatoria, pero pueden estar
relacionadas con la disminucién en el consumo de oxigeno
asociado con el hipotiroidismo.

La presencia de debilidad muscular, alteraciones en las
respuestas ventilatorias y obstruccion en la via aérea superior
determinan una susceptibilidad para la apnea del suefio en
las personas con hipotiroidismo. La apnea del suefio asociada
con hipotiroidismo se revierte con la terapia hormonal tiroidea.
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Algunos investigadores proponen la realizacion de la pesquisa
de hipotiroidismo como parte de la evaluacién de los pacientes
con trastornos respiratorios durante el suefio. El hipotiroidismo
puede provocar debilidad muscular respiratoria. El esfuerzo
inspiratorio y espiratorio se relaciona linealmente con el grado
de hipotiroidismo y la terapia hormonal tiroidea restaura la
funcién muscular respiratoria.

Se informd un caso de hipotiroidismo leve compensado e
insuficiencia respiratoria mortal, detectdndose una mutacion
en el gen del factor 1 de transcripcién tiroidea.

También se comunicaron casos de derrames pleurales
bilaterales o unilaterales asociados con hipotiroidismo, pero se
desconoce su fisiopatologia y su naturaleza. No obstante, se
involucraron los cambios en la permeabilidad capilar observados
en el hipotiroidismo con la aparicién del derrame pleural.

El hipotiroidismo puede provocar aumento en los niveles de
electrolitos en el sudor que se normalizan con el reemplazo
con hormonas tiroideas. Estas alteraciones, se estima, se deben
a la infiltracion con material granular.

Hipertiroidismo

El hipertiroidismo no afecta al pulmon directamente, pero
el aumento en el metabolismo y la aparicion de miopatia
hipertiroidea pueden influir sobre la funcién pulmonar y
cardiopulmonar. El estado hipermetabdlico inducido por el
hipertiroidismo aumenta la tasa metabdlica basal, el consumo
de oxigeno y la produccién de diéxido de carbono. Los
pacientes con hipertiroidismo tienen disnea, una presién
arterial de diéxido de carbono en reposo significativamente
inferior y un volumen corriente con aumento en las respuestas
ventilatorias al diéxido de carbono y la hipoxia. Durante
el ejercicio se detectaron incrementos en las respuestas
ventilatorias que se consideran secundarias al aumento en el
control respiratorio central. El incremento inapropiado en el
impulso respiratorio posiblemente sea secundario al aumento
en el estimulo adrenérgico.

Se comunicaron alteraciones en la funcién pulmonar
en el hipertiroidismo, pero la falta de correlacion entre
la gravedad de la disnea y las alteraciones en la funcién
pulmonar indican que la disnea se debe probablemente
a causas extrapulmonares. En el hipertiroidismo puede
aparecer miopatia que afecte los musculos respiratorios. En la
tirotoxicosis, la debilidad muscular respiratoria afecta tanto los
musculos inspiratorios y espiratorios y contribuye a la disnea y
a las alteraciones encontradas durante el ejercicio. La mayoria
de estas alteraciones son reversibles con el tratamiento.

En los estudios con animales se encontré un efecto de la
hormona tiroidea en el tono del musculo liso bronquial y
la contractilidad, que no se corrobor6 en voluntarios sanos
con hipertiroidismo inducido. No obstante, es posible que el
hipertiroidismo aumente la inflamacién de la via aérea en los
sujetos asmaticos.

En los neonatos con enfermedad de Graves neonatal, la
taquicardia asociada puede acompafiarse de cardiomegalia
e insuficiencia cardiaca, con la consiguiente disnea. También
es frecuente la tiromegalia, que puede provocar compresion
traqueal y aumentar la disnea. En estos neonatos se informoé
ademas hipertension pulmonar persistente del recién nacido
(HPPRN) con insuficiencia respiratoria grave. Se estima que la
tirotoxicosis influye sobre la maduracion vascular pulmonar y
el metabolismo de los vasodilatadores endégenos pulmonares
y contribuye con la aparicion de la HPPRN. Hay informes de
casos de pacientes con hipertiroidismo y grados variables
de hipertension pulmonar.

Hipoparatiroidismo
Las complicaciones del hipoparatiroidismo se deben
principalmente a la hipocalcemia. El laringoespasmo

secundario a la hipocalcemia puede provocar estridor y
obstruccion significativa de la via aérea. La hipocalcemia puede
provocar irritabilidad neuromuscular.

El hipoparatiroidismo transitorio es frecuente durante
los primeros dias de vida en lactantes pretérmino, hijos de
madres con diabetes o hipocalcemia y en aquellos con retraso
prolongado en la respuesta de la glandula paratiroidea.

Trastornos del sistema reproductivo

Los trastornos del sistema reproductivo raramente se
manifiestan con alteraciones respiratorias. Los tumores
ovaricos benignos o malignos pueden presentarse con
derrames pleurales unilaterales o bilaterales. Raramente, el
tejido endometrial puede depositarse en el espacio pleural o
en el diafragma.

Trastornos del almacenamiento lisosomal

Los trastornos del almacenamiento lisosomal (TAL)
comprenden un grupo de 40 trastornos metabélicos
hereditarios que se deben a defectos en la funcién lisosomal
como consecuencia de la deficiencia de una Unica enzima
requerida para el metabolismo de los lipidos, glucoproteinas
y mucopolisacaridos. La mayoria de estos trastornos son
autosdmicos recesivos y unos pocos estan ligados al X. La
acumulacién de los sustratos de las enzimas lisosomales en
diferentes érganos produce una pérdida de la funcion y las
caracteristicas clinicas dependen de la tasa y magnitud de la
acumulacién de los sustratos metabdlicos no degradados.
Los trastornos son progresivos y los hallazgos caracteristicos
de la mayoria de ellos son la restriccién pulmonar debida a
organomegalia masiva o a las alteraciones neurolégicas con
compromiso de la funcién motora, con riesgo de neumonia
recurrente, aspiracion e insuficiencia respiratoria. Pocos
trastornos tienen compromiso pulmonar especifico.

Enfermedad de Gaucher

La enfermedad de Gaucher es el TAL mas frecuente,
causado por una deficiencia de la actividad de la
glucocerebrosidasa transmitida en forma recesiva. El
compromiso pulmonar se correlaciona con las manifestaciones
mas graves de la enfermedad. El compromiso pulmonar
es multifactorial. Las células de Gaucher pueden llenar los
espacios alveolares, los tabiques interlobulares e intralobulares,
con trastornos del espacio aéreo y enfermedad intersticial,
respectivamente. Se informé hipertension pulmonar asociada
con el sindrome hepatopulmonar. La neumonia aspirativa es
una complicacion de la enfermedad en etapas terminales.

Enfermedad de Niemann Pick

La enfermedad de Niemann Pick es un trastorno
autosdmico recesivo raro caracterizado por la acumulacion de
esfingomielina. La enfermedad pulmonar intersticial progresiva
causada por el almacenamiento de la esfingomielina en los
macrofagos pulmonares es la causa principal de morbilidad y
mortalidad, con riesgo de infecciones respiratorias, restriccion
pulmonar significativa hasta insuficiencia respiratoria.

Mucopolisacaridosis

Estos trastornos se deben a las alteraciones en los
mucopolisacaridos (glucosaminglucanos), con acumulacién de
estas sustancias y enfermedad multisistémica. Los pacientes
con estos trastornos se encuentran especialmente en riesgo de
obstruccion del tracto respiratorio superior y apnea del suefio.
En series de casos se comunicé una prevalencia significativa de
alteraciones en la via aérea inferior como neumonia, sibilancias
e hiperreactividad de la via aérea.

. Informacién adicional en
e Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/128863
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3 - LaLabilidad de la Obstruccion Bronquial
Ayuda a Distinguir los Niveles de Actividad
de la Enfermedad en el Asma

Greenberg S, Liu N, Knorr BA y colaboradores
Whitehouse Station, EE.UU.

[Airway Obstruction Lability Helps Distinguish Levels of Disease Activity
in Asthma]

Respiratory Medicine 106(4):500-507, Abr 2012

La labilidad de la obstruccion de la via aérea, que se refleja
en la variabilidad diurna del flujo espiratorio maximo y de la
utilizacion de medicacion de rescate, permitiria identificar
mejor la actividad del asma respecto de otros pardmetros
habitualmente considerados en los trabajos clinicos.

El volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF,)
y la utilizacién de medicacién de rescate son las principales
variables de evolucién aplicadas en los estudios clinicos,
para los pacientes con asma. Sin embargo, es sabido que
los parametros de evolucién se correlacionan poco unos
con otros. Por ejemplo, la mejora del VEF, no siempre se
asocia con el alivio sintomatico. En este contexto, el primer
paso para establecer la respuesta a la terapia antiasmatica
consiste en poder distinguir los diferentes niveles de actividad
mediante el uso de normativas especificas, entre ellas, las de
la Global Initiative for Asthma (GINA) y las del National Heart
Lung and Blood Institute’s (NHLBI) Expert Panel
Report 3 (EPR3).

Aunque en la practica, la menor cantidad de medicacion
necesaria para alcanzar el mejor control de la enfermedad
suele ser una estrategia intuitiva Util en este sentido, no
permite efectuar comparaciones precisas en los trabajos
clinicos. Mas aun, sefalan los autores, durante el periodo previo
al inicio de una investigacion, los pacientes por lo general
tienen que reducir la medicacién o cambiar a otro farmaco,
segun el protocolo, y las dosis pueden no ser equivalentes a las
del agente que el enfermo recibia con anterioridad. Sin duda,
este fenébmeno complica alin mas la utilidad de esta medicion
subjetiva para definir la gravedad del asma.

Para definir las caracteristicas clinicas asociadas con la
respuesta a una determinada terapia es necesario comprender
con precision los hallazgos clinicos del amplio espectro de
gravedad en los enfermos asmaticos. El objetivo del presente
estudio fue precisamente determinar aquellas variables que
mejor distinguen a los pacientes con actividad “alta” o “baja”.
Para ello, los autores efectuaron anélisis de componentes
principales (ACP) con agrupacién de variables similares y
determinaron cudl es el grupo de pardmetros que mejor
explica la variabilidad de los datos. Posteriormente se aplicaron
andlisis discriminantes (AD) para identificar cuéles son los
grupos de mediciones que mejor diferencian al asma con
actividad “alta” o “baja”.

Pacientes y métodos

Se utilizé la informacion proporcionada por 3 amplios
estudios clinicos de fase lll. Los resultados de los 2 primeros
se aplicaron al ACP, en tanto que los del tercer trabajo
permitieron confirmar los resultados de los primeros 2. Estos
ultimos incluyeron hombres y mujeres de 15 aflos 0 mas con
asma de al menos un afno de duracion y tuvieron por objetivo
comparar la eficacia del montelukast (en ambos trabajos), de
la beclometasona (en un estudio) y del placebo (en ambas
investigaciones). El estudio de confirmacién abarcé sujetos con
las mismas caracteristicas y tuvo por finalidad determinar si el
agregado de montelukast a los corticoides inhalatorios (Cl) se
asocia con beneficios adicionales.
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En todos los trabajos, el VEF, matutino se valoré en cada
visita; para el analisis combinado de datos se consideré la
calidad de vida relacionada con el asma (Asthma-Quality of
Life Questionnaire [AQLQ]) en las semanas 0 (basal), 3y 12.
En el estudio de confirmacién, la calidad de vida se valoré en
las semanas 4, 8 y 20. A partir de las planillas completadas
por los enfermos se conocié la utilizacion de medicacién de
rescate, el puntaje sintomatico diurno (PSD: 4 preguntas que
se contestaron en escalas de 0 a 6 puntos) y el flujo espiratorio
maximo (FEM) matutino y vespertino. Las exacerbaciones
asmaticas se definieron en presencia de una reduccion del FEM
matutino > 20% respecto de los valores de inicio, de
un FEM matutino < 180 I/minuto, de un incremento
>70% en la utilizacion de agonistas beta, de rescate, de un
aumento > 50% en el PSD, de sintomas todas las noches y
de los “ataques” de asma (episodios que motivaron consultas
médicas no programadas o el uso de corticoides por via oral).
En los andlisis también se considerd la variabilidad diurna del
PFE, un parametro que se sabe se correlaciona con la gravedad
de los sintomas y la variacion en el uso de medicacién de
rescate y en el PSD de un dia a otro.

La gravedad del asma se definio segun las manifestaciones
clinicas referidas por los enfermos, independientemente
de la intensidad del tratamiento, en la semana 12. Para la
definicion de la actividad, “alta” o “baja”, se utilizaron los
siguientes parametros: el PSD promedio (> 3.2; < 1.6), el
numero de noches sintométicas por semana (> 4; < 1), la
cantidad promedio de medicacién de rescate (> 4 disparos
por dia; < una aplicacién diaria), el dominio de actividad del
AQLQ (£ 2.9; 2 5.0), el VEF, en % del valor esperado (< 60%;
> 80%) y la cantidad de “ataques” de asma (1 0 mas respecto
de ninguno), respectivamente. Los enfermos con actividad
asmatica “alta” presentaron al menos uno de los criterios
correspondientes en la semana 12, mientras que los pacientes
con actividad “baja” debieron reunir todos los pardmetros
indicadores. Por definicion, los sujetos que no pertenecieron
a ninguna de estas categorias tuvieron asma de actividad
moderada.

Luego de la identificacién de 21 variables de evolucién
se realizaron ACP, una metodologia que explica mejor
la variabilidad de los datos. Este procedimiento es Util
en aquellas situaciones en las cuales la probabilidad de
mediciones redundantes es muy alta; la redundancia refleja
la correlacion entre las diversas variables. Los ACP que
agrupan los pardametros que reflejan un determinado aspecto
pueden, entonces, aplicarse en los AD. En estos ultimos se
utilizaron 6 factores: control diurno de los sintomas, control
de los sintomas nocturnos, obstruccion de la via aérea,
exacerbaciones, labilidad clinica y labilidad de la obstruccién
bronquial. Debido a que para algunos de los factores (PSD y
AQLQ) se aplicaron valores arbitrarios se realizaron analisis de
sensibilidad con otros umbrales.

Resultados

La muestra para el primer analisis (los 2 primeros estudios)
abarco 1 114 enfermos con una mediana de edad de
34.5 anos. El 55% era de sexo femenino y el 73% tenia
antecedentes de rinitis alérgica. Segun las normativas del
GINA, la mayoria de los pacientes tenia asma moderada o
grave persistente.

En los ACP con las 21 variables evolutivas de eficacia se
identificaron 6 factores con valores especificos > 1, los cuales
en forma acumulada explicaron el 76% de la variabilidad de
la actividad del asma: control diurno de los sintomas (33%),
control de las manifestaciones con predominio nocturno
(13%), obstruccién bronquial (9%), exacerbaciones (8%),
labilidad clinica (7%) y labilidad de la obstruccién de la via
aérea (6%). En los AD que aplicaron estos 6 factores se
encontré una correlacién global (poder de discriminacion)
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de 0.69 en tanto que el indice de clasificacion correcta de

la actividad fue de 98.3%. Los factores asociados con la
capacidad de discriminacion fueron el control diurno del asma,
el control de las manifestaciones con predominio nocturno, la
obstruccion bronquial, las exacerbaciones, la labilidad clinica 'y
la labilidad de la via aérea. Si bien la labilidad de la obstruccion
de la via aérea, una medicion que abarcé la variabilidad diurna
del FEM y la variabilidad en la utilizacion de medicacion de
rescate, soélo explico el 6% de la varianza entre los

21 factores analizados en los ACP fue el pardmetro que
permitié distinguir mejor entre la actividad “alta” y “baja”
(coeficiente canonico estandarizado [CCE]: 0.75), en
comparacién con los marcadores mas tradicionales de
obstruccion bronquial. El Unico parametro superior, en
términos del poder de discriminacion, fue el control de los
sintomas con predominio nocturno, con un CCE de 0.90. En
los andlisis de sensibilidad, la modificacion de los umbrales
promedio del PSD y del dominio de actividad del AQLQ

se asocié con cambios minimos en los AD. Tampoco se
encontraron diferencias significativas cuando el anélisis se
limité a los hombres o mujeres o a los pacientes de menos de
30 afnos o de 30 afos 0 mas.

Los datos obtenidos se confirmaron en la tercera
investigacion, en la cual los enfermos fueron asignados a
montelukast, beclometasona por via inhalatoria, ambos o
placebo luego de la interrupcion del Cl en la fase previa a la
asignacion. La estructura de los factores fue similar a la que
se observé en el primer paso. Nuevamente, el control de los
sintomas con predominio nocturno y la labilidad de la via aérea
presentaron los mayores CCE: 0.85y 0.83, respectivamente.

Discusion

Los hallazgos del presente estudio indican que el factor que
combina la variabilidad diurna del FEM vy la variabilidad en la
utilizacion de agonistas beta, de rescate fueron los parametros
que mejor discriminaron el nivel “alto” y “bajo” de actividad
en asma, respecto de las variables tradicionales de evolucién,
por ejemplo, la sintomatologia diurna y la obstrucciéon de la via
aérea.

Los resultados del ACP condicen con los de otras
investigaciones que sugirieron que la obstruccion bronquial
representa un factor distinto y la importancia de los sintomas
de predominio nocturno.

El AQLQ, por su parte, no representd un factor distintivo
y se relacion6 con el PSD, un fendmeno esperable ya
que las preguntas tienen que ver esencialmente con las
manifestaciones diurnas.

No existe una herramienta estandar para clasificar la
gravedad del asma o la actividad de la enfermedad; de
hecho, algunos sintomas son mas molestos para algunos
enfermos que para otros, como consecuencia de las
diferentes percepciones de los pacientes y de los distintos
“endotipos” asmaticos que reflejan la heterogeneidad clinica
y fisiopatologica. Igualmente, la correlacion entre las diversas
variables de medicion es escasa.

Una de las principales dificultades del estudio que aplicd
la estrategia de ACP fue definir los umbrales mas utiles para
cada una de las mediciones consideradas. En este contexto se
prestd especial atencion para evitar valores tan estrictos que
motivaran la inclusién de todos los pacientes en la categoria
de actividad “alta”. Dichos umbrales se basaron en datos
empiricos y en las normativas vigentes; aun asi, los analisis de
sensibilidad en los cuales se aplicaron otros valores de corte no
mostraron diferencias significativas en los resultados de modo
tal que los umbrales especificos elegidos, en opinién de los
autores, no serian criticos.

Diversos estudios sugirieron que en los nifos, la variabilidad
del PFE se correlaciona con la hiperreactividad bronquial, con
la respuesta a los broncodilatadores y con la cantidad de dias

libres de sintomas. Ademas, la variabilidad del FEM (porcentaje
de diferencia entre los valores del FEM matutino y vespertino)
se correlaciona con una mala calidad del suefio. Sin embargo,
el PFE depende fuertemente del esfuerzo del paciente y los
valores de referencia son muy variables; por el momento
no existen indicios de que esta medicién sea superior a
otras utilizadas habitualmente en los trabajos clinicos. Aun
asi, las normativas del EPR3 recomiendan la monitorizaciéon
domiciliaria del FEM en el contexto del plan especifico para
modificar la terapia.

En conclusion, en el presente trabajo se identificaron
las variables que mejor discriminan los distintos niveles de
actividad en asma. La labilidad de la obstrucciéon bronquial, un
pardmetro combinado que incluy¢ la variabilidad diurna del
FEM y de la utilizacion de la medicacion de rescate, fue el de
mayor utilidad en este sentido; en los estudios clinicos futuros,
la aplicacion de esta medicion permitiria conocer mejor la
respuesta al tratamiento, sefialan por ultimo los expertos.

. Informacién adicional en
e \wWwsiicsalud.com/dato/resiic.php/128878

4 - Neoplasias Malignas Sélidas Pediatricas:
Andlisis Comparativo

Harmon BE, Friedman K, Nemesure B, Singh M
State University of New York at Stony Brook, Stony Brook, EE.UU.

[Pediatric Solid Malignant Neoplasms: A Comparative Analysis]

Indian Journal of Pathology & Microbiology 54(3):514-519,
Jul-Sept 2011

Existen diferencias regionales y geogréficas en la incidencia
y los tipos histologicos de las neoplasias malignas solidas
pediatricas. La comprension de estos patrones y diferencias
puede permitir dilucidar los factores etiolégicos.

Las neoplasias malignas solidas pediatricas (NMSP)
ocasionan un problema importante de salud publica, ya que
constituyen una causa significativa de mortalidad en los nifios.
En los paises desarrollados, el cancer es la principal causa
de muerte en la poblacion pediatrica; mientras que en las
naciones en vias de desarrollo es una causa emergente dados
los avances en el control de las enfermedades infecciosas
y las deficiencias nutricionales. La incidencia, sitio de origen'y
subtipos histolégicos de las NMSP varian segun la localidad. Al
respecto, la incidencia de linfomas en la poblacion pediatrica
fue 3 veces mas alta en Uganda que en Chennai, India,
mientras que la incidencia de tumores del sistema nervioso
central (SNC) en los EE.UU. fue 3 veces mayor con respecto a
lo documentado en Chennai.

Segun los autores, la comprensién de las variaciones
geograficas en el cancer pediatrico puede permitir dilucidar
los factores etioldgicos. El objetivo de esta investigacion fue
evaluar el patron y la frecuencia de las NMSP en un hospital
de los EE.UU. y comparar estos datos con una cohorte de
101 pacientes de un hospital en India y con los registros de
otras regiones del mundo.

Materiales y métodos

Se revisaron los informes anatomopatoldgicos de la base
de datos del Stony Brook University Medical Center (SBUMC)
de Nueva York, EE.UU., entre 2000 y 2008, correspondientes
a 127 casos de NMSP. Los autores evaluaron el patron
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y la frecuencia de estos tumores y el tipo histologico. Se
compararon los casos del SBUMC con un grupo de 101 casos
de NMSP del Christian Medical College and Hospital (CMCH)
en Ludhiana, Punjab, India, entre 1975y 1982, en cuanto a
las diferencias regionales y temporales. Ademas, se realizd
una comparacion sobre la incidencia de NMSP de series
provenientes de EE.UU., Francia, Europa, sur de India, China,
Australia, Uruguay y Uganda.

Resultados

Los datos del CMCH de India entre 1975y 1982 mostraron
que los tumores fueron mas frecuentes durante los primeros
3 anos de vida y entre ellos el diagndstico mas comun fue
el de neuroblastoma. En el grupo entre 10 y 12 afos los
tumores mas frecuentes fueron la enfermedad de Hodgkin
y las neoplasias del SNC, mientras que los neuroblastomas
fueron practicamente inexistentes. En total, la relaciéon
varon-mujer fue de 4:1. Los tumores linfoides fueron mas
comunes seguidos por los neuroblastomas y los tumores del
SNC, mientras que los casos restantes correspondieron a
tumores éseos, tumor de Wilms, sarcomas de partes blandas y
retinoblastoma.

Los tumores linfoides comprendieron un tercio de los casos
totales. La enfermedad de Hodgkin fue mas comun que los
linfomas no Hodgkin. En cuanto a la enfermedad de Hodgkin,
el tipo de celularidad mixta fue el més frecuente. La mayoria
de los casos se observo en el grupo entre 7 y 9 afos. La mayor
parte de los casos se encontraba en un estadio avanzado de
la enfermedad al momento del diagndstico, con frecuencia
con compromiso esplénico en la evaluacién histolégica; el
sitio mas comun de afeccion fueron los ganglios linfaticos. Los
linfomas no Hodgkin fueron menos frecuentes y generalmente
su origen fue ganglional. El tipo mas comun fue el linfoma
linfocitico poco diferenciado.

El neuroblastoma y los tumores del SNC en conjunto
representaron un tercio de los casos totales de NMSP. El
neuroblastoma fue el tumor mas frecuente en la primera
infancia, con algunos casos desde el nacimiento. El tumor del
SNC mas comun fue el astrocitoma fibrilar.

Los tumores 6seos, el tumor de Wilms, los sarcomas
de partes blandas y los retinoblastomas en conjunto
representaron otro tercio de los casos totales. El sarcoma
osteogénico y el sarcoma de Ewing se produjeron con igual
frecuencia. Entre los sarcomas de partes blandas el
mas frecuente fue el rabdomiosarcoma embrionario. El
Unico tumor intraocular encontrado en los nifos fue
el retinoblastoma. El tumor gonadal més frecuente en ambos
sexos fue el tumor del saco vitelino.

De los 127 casos de NMSP de la base de datos del SBUMC,
la relacién varon-mujer fue de 1.16:1 y la media de edad
de aparicién fue de 4.8 afnos; el grupo entre 0y 4 afos
comprendio el 52.8% de los casos. Los 5 tumores mas
frecuentes en esta serie fueron: tumores del SNC (35.4%),
neuroblastomas y tumores del sistema nervioso periférico
(12.6%), tumores de partes blandas (12.6%), linfomas
(12.6%) y tumores renales (9.4%). En los menores de 5 afios
la neoplasia mas frecuente correspondié a neuroblastoma,
seguida por el tumor de Wilms. Todos los hepatoblastomas se
produjeron en este grupo etario, al igual que la mayorfa de los
casos de neuroblastomas, tumor de Wilms, sarcomas de partes
blandas y neoplasias de células germinales. En los nifios de
entre 5y 12 afios, los tumores del SNC y los tumores linfoides
fueron los mas comunes. En el grupo entre 5y 9 afios, los
tumores del SNC fueron los més frecuentes y la mayoria

PN Informacion adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
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correspondié a astrocitoma pilocitico y meduloblastoma. En
el grupo de entre 10y 12 afos, los tumores linfoides fueron
mas frecuentes que los del SNC. Los linfomas no Hodgkin
sobrepasaron levemente a los linfomas de Hodgkin.

Tanto en la serie del SBUMC como la del CMCH de India, el
andlisis histologico fue el medio principal para el diagndstico
de las NMSP; aunque la diferencia en los afios de realizacion
entre las series, con los avances con el transcurso del tiempo,
hizo que en el estudio del SBUMC se contara con mas
herramientas diagnosticas, como las técnicas por imagenes, las
tinciones inmunohistoquimicas y las pruebas moleculares.

Si bien las NMSP fueron mas frecuentes en los varones en
ambos estudios, la diferencia en la relacion varén-mujer fue
superior en la serie del CMCH. La distribucion total en cuanto
al diagndstico fue significativamente diferente entre las series
del SBUMC y del CMCH (p < 0.001). Los tumores del SNC
representaron el mayor porcentaje de las NMSP en el SBUMC
en comparacion con el CMCH (p < 0.001). En la serie del
CMCH no se registraron casos de hepatoblastomas, mientras
que en la del SBUMC no hubo casos de retinoblastoma
en comparacién con cifras del 4.9% para este tumor en el
CMCH (p = 0.016). Los tumores de partes blandas fueron
mas frecuentes en el SBUMC, pero la diferencia no fue
estadisticamente significativa. Los linfomas representaron
un porcentaje significativamente mas alto de las NMSP en el
CMCH comparado con el SBUMC (p < 0.001).

Cuando se analizaron los datos de otras regiones del mundo
(EE.UU. con el andlisis de la base de datos del SEER entre 2003
y 2007; Francia, Europa, Chennai en India, Shangai en China,
Australia, Uganda y Uruguay) se observé que la incidencia de
tumores del SNC es superior en los paises desarrollados en
comparacién con aquellos en vias de desarrollo. La incidencia
de NMSP varié entre 69.75 casos por millén en Chennai, India,
y 166 casos por millon en Uganda.

Discusion y conclusion

La comparacion de los datos del SBUMC con los del CMCH
mostrd que las NMSP fueron mas frecuentes a menor edad
en ambos estudios. La relacion varén-mujer sustancialmente
elevada en la serie del CMCH se desconoce, pero puede estar
relacionada con el acceso a la atencién médica. La diferencia
en la frecuencia de tumores del SNC puede atribuirse a la
disponibilidad de tecnologias por imagenes de avanzada
durante el periodo de recoleccién de los datos del SBUMC,
gue no estuvieron disponibles durante el periodo de estudio
del CMCH. En la serie del CMCH no se registraron casos de
hepatoblastomas, lo que puede deberse al pequefio tamafo
de la muestra mas que a una disminucion en el riesgo. Se
desconoce la razén del mayor porcentaje de linfomas entre las
NMSP en el CMCH comparado con el SBUMC. La comparacion
entre los subtipos especificos de linfoma entre ambos estudios
se vio limitada por los cambios significativos en la clasificacion
de los linfomas con el transcurso de las décadas que separaron
la realizacion de dichas investigaciones.

Los datos del SBUMC comparados con la base de datos
del SEER entre 2003 y 2007 mostraron que las 5 NMSP mas
frecuentes fueron las mismas.

La elevada incidencia de NMSP en Uganda se debe en
parte a la endemia de linfoma de Burkitt y sarcoma de
Kaposi. La mayor incidencia de tumores del SNC en los paises
desarrollados con respecto a las naciones en vias en desarrollo
puede deberse en parte a la mayor disponibilidad de métodos
de diagnostico por imagenes para la deteccién precoz en
los primeros. Los casos de retinoblastoma representaron un
gran porcentaje de las NMSP en Chennai con respecto a otras
areas. Se desconoce si el riesgo de retinoblastoma es superior
en Chennai con respecto a otras regiones o si su porcentaje
es relativamente elevado debido al subdiagnéstico de otras
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neoplasias. La incidencia de tumores de células germinales
fue marcadamente inferior en Uganda; estos tumores son
raros en Africa por razones desconocidas. La menor incidencia
de tumor de Wilms en el este de Asia fue documentada
previamente y se concluyé que la incidencia varia por
grupo étnico mas que geografico y que es importante la
predisposicidon genética. Hubo poca variacion en la incidencia
de tumores hepaticos entre las regiones. Uruguay mostro las
tasas mas altas de tumores 6seos, por razones desconocidas.
En conclusion, existen diferencias regionales y geograficas
en la incidencia y tipos histologicos de las NMSP. La
comprensién de estos patrones y diferencias puede permitir
dilucidar los factores etiologicos.

. Informacion adicional en
ey \WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/128881

5- Sintomas de Presentacion en los Niiios
con Trastornos de la Respiracion
Asociados con el Sueiio

Liukkonnen K, Virkkula P, Kirjavainen T y colaboradores

Helsinki University Central Hospital y otros centros participantes; Helsinki,
Finlandia

[Symptoms at Presentation in Children with Sleep-Related Disorders]

International Journal of Pediatric Otorhinolaryngology
76(3):327-333, Mar 2012

Los nifios que roncan, pero sin trastornos graves de la
respiracion asociados con el suefio, pueden presentar
alteraciones cognitivas y de la conducta. Mas aun, los
hallazgos polisomnograficos se relacionan poco con los
resultados de las pruebas neurocognitivas.

Los trastornos de la respiracion asociados con el suefio
(TRAS) incluyen un amplio espectro sintomatico, desde los
ronquidos (el signo caracteristico de la obstruccion de la via
aérea superior durante el suefio) hasta la apnea obstructiva
del suefio (AOS). La mayoria de los estudios de prevalencia de
los TRAS incluyeron pacientes con antecedentes de ronquidos,
sometidos a polisomnografia.

La prevalencia estimada de AOS en nifios sanos es de
0.7% a 3%. Aunque, por lo general, en estos casos la AOS
obedece a la obstruccién de la via aérea superior, secundaria
a la hipertrofia del tejido linfoide orofaringeo, diversas
alteraciones del desarrollo craneofacial explican un porcentaje
considerable de casos de AOS en la poblacion pediatrica.
Asimismo, a diferencia de los adultos, en la primera infancia
la AOS no suele estar relacionada con la obesidad. Aun asi,
la obesidad agravaria los TRAS en los nifios de mas edad. Las
consecuencias clinicas de la AOS en los nifos todavia no se
conocen con exactitud. Diversos estudios sugirieron que los
trastornos del suefio pueden ocasionar problemas de conducta
y alteraciones del estado de animo y reducir la calidad de vida
y la funcién cognitiva. El objetivo de la presente investigacion
fue evaluar la asociacion entre los TRAS, los trastornos de la
conducta y la funcién cognitiva.

Pacientes y métodos

El estudio abarcé una muestra aleatoria de 2 100 nifios de
1 a 6 anos, residentes en Helsinki (7% de toda la poblacion
pediatrica de esa edad, en la region evaluada) a quienes se les
envié un cuestionario especial. A partir de los participantes que
respondieron y que accedieron a tomar parte en el estudio se

establecieron dos grupos de pacientes: nifios con ronquidos
(NR) y nifos sin ronquidos (NNR), segun la referencia de

los padres. Un total de 44 NR y de 51 NNR participaron en
el estudio clinico. Quince pacientes utilizaban medicacion
antiasmatica en forma regular.

Las caracteristicas de las amigdalas se clasificaron segun el
sistema de Brodsky; se tuvieron en cuenta el antecedente de
cirugia de amigdalas y adenoides, el indice de masa corporal
calculado como Z-score, las infecciones respiratorias en los
6 meses previos al estudio y el nivel socioeconémico. Los
pacientes fueron sometidos a polisomnografia ambulatoria,
con registro electroencefalografico, electrooculografico,
electromiograma (EMG) submentoniano y diafragmético,
electrocardiograma y medicion del flujo de aire y de la
saturacion arterial de oxihemoglobina (SpO,). Las hipopneas
fueron los episodios de reduccién del flujo aéreo de al
menos un 50% en combinacion con despertares o con una
desaturacion superior a 2%. El esfuerzo respiratorio (EMG) y el
aplanamiento de la curva de flujo aéreo nasal se valoraron con
escalas de 3 puntos.

Los padres completaron la Child Behavior Checklist
(CBCL) para los pacientes de 1.5 a 5 afios, que incluye
99 trastornos del comportamiento, agrupados en subdominios
de internalizacién y de externalizacién. Las alteraciones
emocionales y del comportamiento se compararon en los NR y
en los NNR. La funcionalidad neurocognitiva se evalué con la
version finlandesa de la Wechsler Preschool and Primary Scale
of Intelligence (WPPSI-R); a partir de ella se determinaron el
coeficiente de inteligencia verbal (verbal intelligence quotient),
el coeficiente de rendimiento (performance IQ) y el coeficiente
global (Full-Scale 1Q). El valor promedio en la poblacién sana
es de 100. Mediante la Developmental Neuropsychological
Assessment se conocieron las funciones cognitivas mas
especificas (atencion, funcién ejecutora, lenguaje, funcion
motora y sensitiva, procesamiento visual y espacial y
memoria/aprendizaje). En ambas escalas, los puntajes mas
bajos indican mayor compromiso.

Se tomaron radiografias en posicién lateral y posteroanterior
para las mediciones cefalométricas y se efectué rinometria
acustica y rinomanometria anterior para el calculo del volumen
y de la resistencia nasal total, respectivamente. El analisis
estadistico se realizo con pruebas de la t, de la U de
Mann-Whitney, de x? o de Fisher, segun el caso. Las
asociaciones entre los TRAS y los problemas cognitivos y de la
conducta se determinaron con coeficientes de correlaciéon de
Spearman.

Resultados

La edad, el sexo y el antecedente de cirugia de adenoides
o amigdalas no se correlacionaron con el indice de
apnea/hipopnea obstructiva (IAHO). En total, 64 nifios (74%)
tuvieron un IAHO inferior a 0.9 episodio por hora;

18 pacientes tuvieron un IAHO de 1.0 a 4.9/hora y 3 enfermos
presentaron un IAHO de mas de 5 episodios por hora. El IAHO
y el indice de apnea/hipopnea (IAH) fueron mayores en los NR
respecto de los NNR (p = 0.002 y p = 0.02, respectivamente).
El tamano de las amigdalas se correlacioné con el IAHO

(p <0.01; r=0.31), con el esfuerzo respiratorio de

los musculos submentonianos (p < 0.01; r=0.43) y
diafragmaticos (p = 0.01; r = 0.31) y con el flujo aéreo

(p <0.01; r=0.39). El peso y la obesidad no se asociaron con
los parametros polisomnograficos.

EI' lAHO, el indice de desaturaciéon de oxigeno y el esfuerzo
respiratorio se correlacionaron con las escalas Auditory
Attention (p < 0.05), Body Part Naming (p < 0.05) y Memory
(p < 0.05). El esfuerzo respiratorio, el flujo aéreo nasal y el
indice de desaturacién de oxigeno se asociaron en forma
negativa con el Statue, Body Part Naming and Visuomotor
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Precision. No se encontraron correlaciones entre la CBCL o la
WPPSI-R y los parametros del suefo.

La distancia minima desde el velo del paladar hasta la pared
posterior fue menor en los NR en comparacion con los NNR
(5.5 mmy 6.6 mm, respectivamente; p < 0.05). La resistencia
nasal no se asocié con la edad ni con la talla. Luego de la
aplicacién topica de descongestivos nasales, la resistencia
inspiratoria promedio total fue de 0.39 Pa/cm?®/s en los NR y de
0.29 Pa/cm?/s en los NNR (p = 0.29). En la rinometria acUstica,
el volumen nasal promedio total fue de 4 cm?y el drea minima
transversal, de 0.5 cm? en ambos grupos. No se encontraron
correlaciones entre las valoraciones polisomnogréficas, de la
rinometria y de la rinomanometria. Las infecciones recurrentes
del tracto respiratorio superior fueron mas frecuentes en los
NR respecto de los NNR (27% y 11%, respectivamente). Los
pacientes con infecciones respiratorias recurrentes presentaron
mas sintomas somaticos; sin embargo, la presencia de
infecciones recurrentes no se correlacioné con ningtn
parametro rinométrico o polisomnogréafico.

Discusion

La presente investigacion, sefialan los autores, incluy6
dos partes. La primera de ellas se llevé a cabo mediante
un cuestionario enviado a 2 100 ninos de 1 a 6 anos;
en la segunda parte, 44 NRy 51 NNR fueron sometidos
a mediciones clinicas, neurocognitivas, cefalometria y
valoraciones del volumen y de la resistencia nasal. Al igual que
diversos estudios previos, los hallazgos indican que los nifios
sin AOS, hipopnea o desaturacion importante de oxigeno
pueden presentar problemas cognitivos y conductuales
considerables. En un estudio previo tampoco se observaron
correlaciones entre las mediciones polisomnograficas y las
pruebas neuropsicolégicas.

La obstruccion parcial de la via aérea superior, sefialan
los autores, podria interferir con la homeostasis del suefio
y aumentar el consumo energético. En el presente estudio,
el esfuerzo respiratorio se valord en forma semicuantitativa
con el EMG diafragmdtico; no se encontraron asociaciones
entre la obstruccion parcial de la via aérea y los hallazgos
neurocognitivos.

La polisomnografia se llevd cabo en ausencia de infecciones
del tracto respiratorio superior ya que la obstruccion de la
via aérea podria agravarse en el curso de las infecciones.

La frecuencia de infecciones fue mayor entre los NR en
comparacién con los NNR. Sin embargo, sélo se observaron
diferencias menores en los sintomas somaticos entre los
ninos con antecedente de infecciones recurrentes o sin éstas.
Ninguno de los pacientes evaluados presenté fragmentacion
importante del suefio.

El tamano de las amigdalas y adenoides y la estructura de
la via aérea superior influyen decisivamente en los TRAS; en
el presente estudio se confirmd la asociacion entre el tamafno
de las amigdalas y el IAHO, el esfuerzo respiratorio y el patrén
de flujo nasal. En cambio, no se observaron correlaciones
significativas entre los resultados de la rinometria, las
mediciones cefalométricas y los hallazgos polisomnograficos.

Conclusiones

Los hallazgos del estudio sugieren que los NR, sin apnea
obstructiva, hipopnea ni desaturaciones importantes pueden
tener trastornos neurocognitivos y de la conducta. La
polisomnografia no mostré TRAS y las correlaciones entre las
mediciones polisomnogréficas, cefalométricas y las infecciones
del tracto respiratorio superior fueron débiles.

& Informacion adicional en
e WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/128870
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6 - Complicaciones Pulmonares
de los Trastornos Genéticos

Pletcher BA, Turcios NL

New Jersey Medical School, Newark; Robert Wood Johnson
University Hospital, New Brunswick; EE.UU.

[Pulmonary Complications of Genetic Disorder]

Paediatric Respiratory Reviews 13(1):2-9, Mar 2012

En esta resefa se analizan los diversos trastornos genéticos
que pueden asociarse con manifestaciones pulmonares.

Los trastornos genéticos se asocian con diversas
manifestaciones pulmonares. La morfogénesis pulmonar se
divide en distintos periodos sobre la base de las caracteristicas
morfoldgicas tisulares: el periodo embrionario, el periodo
pseudoglandular y el periodo canalicular. El desarrollo
pulmonar prenatal comienza durante el periodo embrionario
desde las 4 semanas de gestacion. Las anomalias en el
desarrollo producidas durante este periodo comprenden la
atresia traqueal, laringea y esofdgica; la estenosis traqueal;
la agenesia pulmonar; las fistulas traqueoesofagicas (FTE) y
las malformaciones bronquiales. El periodo pseudoglandular
transcurre entre las 6 y las 16 semanas de gestacion, donde
continua la ramificacién de la via rea, mientras que la
formacion de los bronquiolos terminales y las estructuras
acinares se completa al final del periodo. Las proteinas del
surfactante se detectan por primera vez durante esta etapa.
En este periodo surgen diversos defectos congénitos como
la traqueomalacia, la broncomalacia, el secuestro pulmonar,
la malformaciéon adenomatoidea quistica (MAQ), los l6bulos
ectépicos, el quiste broncogénico y la linfangiectasia
pulmonar congénita. El canal pleuroperitoneal se cierra
durante este periodo y el fallo para el cierre de la cavidad
pleural se asocia con hernia diafragmética congénita (HDC),
con la consiguiente hipoplasia pulmonar (HP). Los periodos
saculares y alveolares se producen entre las semanas 26 y
36 de gestacion y entre las 36 semanas y la adolescencia,
respectivamente. El nimero de alvéolos aumenta en
6 veces durante la etapa posnatal. Antes del nacimiento, los
movimientos respiratorios fetales permiten la salida del liquido
pulmonar al liquido amniético. Estos esfuerzos respiratorios
promueven el desarrollo pulmonar ulterior y el fortalecimiento
de los musculos respiratorios. Las alteraciones prenatales
gue evitan los movimientos respiratorios adecuados antes
del nacimiento, como el oligohidramnios, las anomalias de la
caja toracica o la enfermedad neuromuscular, pueden llevar
a HP potencialmente mortal. En esta resefia se analizan estos
trastornos.

Atresia traqueal, agenesia pulmonar e HP

La atresia traqueal mas agenesia bilateral de los pulmonares
es un defecto que con frecuencia se presenta en forma aislada
(no hereditaria), posiblemente secundaria a un evento vascular
que se produce tempranamente en el periodo embrionario.
No obstante, las anomalias en el desarrollo pulmonar también
se describieron en asociacion con otros defectos congénitos,
como parte de al menos dos posibles trastornos mendelianos
y ocasionalmente en el sindrome de microdelecién, asi como
se informaron grados variables de agenesia pulmonar en
hermanos con consanguinidad o sin ella.

La HP primaria se informé como un hallazgo aislado y se
describié en hermanos, lo que indica una herencia autosémica
recesiva. El riesgo de recurrencia de HP primaria en embarazos
subsiguientes alcanza el 25%. Sin embargo, en la mayor parte
de los casos, la HP con disnea grave es secundaria a otro
defecto o trastorno subyacente que puede corresponder a:
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alteraciones renales que provocan oligohidramnios, displasia
esquelética con limitacion en la caja toracica e insuficiencia
pulmonar o trastornos neuromusculares que producen HP
debido al escaso esfuerzo respiratorio intrautero.

HDC

La HDC es una anomalia que se observa en
aproximadamente 1 en 2 000 recién nacidos vivos y se asocia
frecuentemente con HP secundaria. Puede producirse como
un evento aislado o como parte de méas de 15 sindromes
genéticos. La HDC también se observd con deleciones
citogenéticas multiples y sindromes de duplicacion como una
de multiples anomalias congénitas. El 15% de los lactantes con
HDC tienen una anomalia citogenética estructural o numérica.
La deteccién prenatal o posnatal de HDC hace necesaria la
busqueda de hallazgos dismérficos o defectos congénitos
adicionales compatibles con un sindrome especifico. El
prondstico de la HDC es peor cuando se asocia con ciertos
sindromes como el de Fryns. El riesgo de recurrencia para los
hermanos de un nifio con HDC sola es de aproximadamente el
2%. Se estima que la HDC sola aparece en forma esporadica,
aunque se describieron casos autosémicos dominantes y
recesivos.

Defectos de segmentacion y heterotaxia

Durante el estadio embrionario se producen los defectos en
la segmentacion o lobulacién pulmonar que pueden asociarse
0 no con otras heterotaxias viscerales. Aproximadamente, el
80% de los nifos con isomerismo derecho (pulmon derecho
bilateral) tienen asplenia. Un porcentaje similar de nifios con
isomerismo izquierdo (pulmon izquierdo bilateral) tienen
multiples bazos pequefos (poliesplenia). Algunos sindromes
genéticos se asociaron con estos defectos, como el sindrome
de Smith-Lemli-Opitz y el sindrome de Ivermark.

Malformaciones quisticas congénitas
MAQ

La MAQ es una anomalia del desarrollo consecuencia del
sobrecrecimiento de los bronquiolos respiratorios terminales
modificados con quistes intercomunicantes. La incidencia es de
1en 25000 a 1en 35000. Las MAQ generalmente aparecen
solas y se estima que no estan determinadas genéticamente.
Las lesiones tipicas pueden dividirse en tipo 1 (quistes grandes)
y tipo 2 (quistes pequefios). En el tipo 1 los quistes son
generalmente > 2 cm de didmetro y algunos pueden tener
epitelio mucigénico. El epitelio mucigénico tiene riesgo de
aparicion de cambios neoplasicos, con riesgo de carcinoma
bronquioloalveolar, lo que hace recomendable la reseccién
quirdrgica aun cuando no existan sintomas clinicos.
Los quistes pequenos se encuentran en dreas pulmonares,
con obstruccién de la via aérea durante el desarrollo, como
ocurre con la atresia bronquial. No se encuentran aislados y
tienen secuestro extralobar. Es rara la presencia de epitelio
mucigénico.

Quistes broncogénicos y otras lesiones quisticas

Los quistes derivados del intestino anterior son sacos con
revestimiento epitelial cerrados que surgen anormalmente en
el térax a partir del intestino y el tracto respiratorio primitivos
en desarrollo. Cuando estas estructuras se diferencian hacia
la via aérea y contienen cartilago en la pared se denominan
quistes broncogénicos. En cambio, aquellos sin cartilagos
en su pared y desarrollo hacia el intestino se denominan
quistes enterogénicos. Los quistes broncogénicos son los mas
frecuentes en la infancia, aunque algunos se presentan en la
adultez. Los quistes enterogénicos se subdividen en esofagicos
y gastroentéricos; los primeros son mas comunes.

Raramente, las malformaciones toracicas congénitas
quisticas pueden verse en asociacién con sindromes genéticos.

Enfisema lobar congénito

La mayoria de los casos de enfisema lobar congénito se
producen en forma aislada, aunque se describieron casos de
hermanos y una madre y hermana afectadas.

FTE

La FTE es una anomalia congénita comun del tracto
respiratorio, con una incidencia de aproximadamente 1 en
3 500 nacidos vivos; generalmente se asocia con atresia
esofagica. Un tercio de los nifos con FTE tiene defectos
congénitos adicionales y pueden formar parte de multiples
anomalfas y diversos trastornos mendelianos.

Linfangiectasia pulmonar y otras enfermedades
del arbol linfatico

Las linfangiectasias pulmonares congénitas pueden ser
secundarias a la obstrucciéon prenatal del drenaje linfatico o
venoso pulmonar o un defecto primario. Las linfangiectasias
pulmonares primarias pueden estar limitadas al pulmén o ser
parte de linfangiectasias generalizadas. Con frecuencia se
asocian con quilotérax y pueden provocar HP secundaria. La
mayoria de las linfangiectasias pulmonares se producen solas,
pero se comunicaron casos en hermanos y como parte de
diversos sindromes genéticos. La hiperplasia linfatica pulmonar
es parte del sindrome de Klippel Trénaunay Weber.

Malformaciones arteriovenosas pulmonares
y hemangiomas

Las malformaciones arteriovenosas pulmonares (MAVP)
se manifiestan en el nacimiento; ocasionalmente pueden
aparecer luego del nacimiento. Diversos trastornos genéticos
se asocian con MAVP, con una alta probabilidad de sintomas
vasculares y mortalidad.

El hemangioma pulmonar puede ser un hallazgo. El
sindrome de von Hippel Lindau, un trastorno autosémico
dominante, puede vincularse con hemangiomas multiples
internos u otros angiomas.

Deficiencia de alfa 1 antitripsina

La alfa 1 antitripsina es miembro de la familia de inhibidores
de la serina proteasa y su funcién es inhibir la actividad de
las enzimas proteoliticas con un residuo de serina en el sitio
activo. La deficiencia de alfa 1 antitripsina es un trastorno
autosémico recesivo asociado con enfermedad hepética en
la infancia y enfermedad pulmonar obstructiva de aparicion
temprana en la adultez. Se presenta en aproximadamente
1en 5000 a 7 000 blancos residentes en Norteamérica y en
1 en 1500 a 3 000 escandinavos. El diagnostico se realiza
mediante la determinacion de las concentraciones plasmaticas
de alfa 1 antitripsina. Con concentraciones inferiores al
50% de lo normal, debe considerarse la realizacion de
un andlisis de inhibidor de la proteasa para confirmar el
diagndstico. La mayoria de las personas afectadas son
homocigotas para el alelo Z. Los heterocigotas con un alelo Z
y un alelo S (forma mas leve) presentan enfermedad pulmonar
si estan expuestos al humo del cigarrillo, pero generalmente
no tienen compromiso hepatico. El riesgo de recurrencia en
futuros embarazos es del 25%.

Bronquiectasias, sindrome de Kartagener
y discinesia ciliar primaria

La fibrosis quistica (FQ) es el trastorno genético que con
mayor frecuencia se asocia con bronquiectasias, aunque
las inmunodeficiencias primarias y secundarias, asi como la
disfuncién ciliar, pueden producir infeccion pulmonar crénica
y destruccion tisular pulmonar. Se describieron sindromes
genéticos con bronquiectasias como caracteristica principal
asociados con inmunodeficiencia primaria.
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El sindrome de Kartagener comprende situs inversus,
sinusitis cronica y bronquiectasias (triada de Kartagener),
rinosinusitis recurrente, pélipos nasales, otitis media crénica y
fertilidad disminuida. El sindrome de Kartagener se considera
la expresion clinica mas grave de las alteraciones en la
movilidad ciliar causadas por cilios defectuosos en diversos
organos, enfermedad conocida como discinesia ciliar primaria
(DCP). La DSP es un trastorno hereditario, autosémico
recesivo en la mayoria de los casos y raramente es autosémico
dominante o ligado al cromosoma X. Su incidencia es de
1 en 15 000. Los numerosos fenotipos ultraestructurales
indican heterogeneidad genética, lo cual dificulta el proceso
de identificacion de las mutaciones. Se estima que la DCP es
provocada por mutaciones en al menos 5 genes diferentes:
DNAHS5, DNAHT11, DNAI1, DNAI2 y TXNDC3, que codifican
componentes de la dineina. En la mitad de los pacientes
con DCP, se detecta situs inversus completo como un
hallazgo o como hallazgo clinicamente insignificante,
mientras que la heterotaxia (situs ambiguo/situs intermedio),
que es consecuencia de un error en la diferenciacion
izquierda:derecha, se produce en 1 de 17 casos de DCP.

La heterotaxia se asocia con alteraciones cardiacas graves,
asplenia y poliesplenia. Segun investigaciones, el éxido nitrico
nasal es extremadamente bajo en los pacientes con DCP y
puede ser Util como pesquisa. El diagnéstico final se basa en

el andlisis ultraestructural por microscopia electrénica, aunque
puede ser normal en hasta el 25% de los casos con fenotipo
tipico de DCP. Actualmente, se cuenta ademés con las pruebas
genéticas para DNAIT y DNAH5, aunque sélo el 38% de los
pacientes con DCP porta estas mutaciones genéticas.

Neumotérax espontaneo

El neumotdérax espontaneo aparece en individuos por otro
lado sanos. Puede observarse en personas con trastornos
del tejido conectivo con herencia autosémica dominante
asociados con bullas subpleurales como el sindrome de Marfan
y el de Ehlers-Danlos tipo IV/VI, o bien pueden aparecer
esporadicamente (no genéticos).

Errores congénitos del metabolismo

Dada su naturaleza sistémica, muchos errores congénitos
del metabolismo, especialmente los trastornos del
almacenamiento y los bioquimicos, pueden presentar
complicaciones respiratorias. En algunos trastornos por
almacenamiento lisosomal se encuentra enfermedad pulmonar
intersticial. En otros trastornos se identificaron hipertension
pulmonar o HP.

Hipertension arterial pulmonar

La hipertension pulmonar con frecuencia es consecuencia
de otros trastornos sistémicos, pero la hipertension arterial
pulmonar idiopatica (HAPI) puede aparecer como un trastorno
mendeliano autosémico dominante o recesivo o como parte
de sindromes genéticos. La mayoria de los pacientes con
HAPI tienen una mutacién en el gen BMPR2. Probablemente,
los factores hormonales influyan en la penetrancia de la
enfermedad dado el mayor grado de afeccién en las mujeres
(relacion 1.7:1).

Fibrosis pulmonar

La fibrosis pulmonar idiopética generalmente aparece en
forma esporadica, aunque en aproximadamente un 2% de
los casos se identifica una forma familiar transmitida con un
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patrén autosdémico dominante. Diversos sindromes genéticos
pueden tener fibrosis pulmonar como parte de su cuadro
clinico.

Embolismo pulmonar

Los eventos tromboembolicos como el embolismo pulmonar
son raros en los nifios. Los pacientes con trastornos genéticos
gue incrementan el riesgo de trombosis se consideran que
tienen trombofilia. Las deficiencias en la proteina S, la
proteina C o la antitrombina son trombofilicas y, méas
recientemente, se identificd que las mutaciones en Arg506 a
GIn506 en el factor V (factor Leiden) confieren un riesgo
8 veces mayor de trombosis en los individuos heterocigotos, y el
riesgo es mucho mayor en los homocigotas. La mutacién en el
factor Leiden se encuentra en un 5% de la poblacion blanca.

FQ

La incidencia de FQ se estima en 1 en 3 000 recién nacidos
de raza blanca, en 1 en 6 000 hispanosy en 1 en 10 000
afroamericanos. El trastorno se debe a mutaciones en un Unico
gen, conocido como regulador transmembrana de la fibrosis
quistica (CFTR), que funciona como un canal de cloro en las
membranas apicales de las células epiteliales que revisten la
via aérea, los conductos pancreéticos, los conductos de las
glandulas sudoriparas, el intestino, el &rbol biliar y las vias
deferentes.

El gen CFTR se encuentra en el brazo largo del
cromosoma 7. Se describieron mas de 1 600 mutaciones
asociadas con la enfermedad. La mutacion mas frecuente es
la delta F508 que se encuentra en aproximadamente el 70%
de los alelos CFTR defectuosos y en el 90% de las personas
afectadas con FQ en los EE.UU. En la mayoria de los estados
de los EE.UU. y en diversos paises se realiza la pesquisa de FQ
mediante la medicion del tripsinégeno inmunorreactivo, un
precursor enzimatico pancreatico, pero tiene un tasa elevada
de falsos positivos y no debe usarse como prueba diagndstica
de FQ. El diagnéstico debe confirmarse por el anélisis de las
mutaciones o la prueba del sudor. En aproximadamente el
50% de los pacientes con FQ, se presume el diagndstico
por los sintomas pulmonares. Un individuo con un hermano
afectado tiene una probabilidad en 4 de presentar la
enfermedad, mientras que en los primos en primer grado
(primos hermanos), la probabilidad es de 1 en 200.

Disfuncién genética en el surfactante

Los trastornos hereditarios de las proteinas asociadas con
el surfactante pulmonar son raros. Las mutaciones recesivas
de pérdida de la funcion en los genes de la proteina B del
surfactante (SP-B) y de los miembros de la familia A3 del
dominio (cassette) de union al ATP (ABCA3) se presentan
como una deficiencia de surfactante mortal en los recién
nacidos, mientras que otras mutaciones recesivas en ABCA3
y las mutaciones dominantes en la proteina C del surfactante
(SP-C) resultan en enfermedad pulmonar intersticial en los
lactantes y nifos.

La deficiencia de SB-B es un trastorno autosémico recesivo
que se presenta en aproximadamente 1 de cada millén de
recién nacidos vivos y la frecuencia de portacion es de 1 en
1 000 individuos, mientras que se desconoce la frecuencia de
la enfermedad debido a las mutaciones recesivas en SP-C en la
poblacion. Se identificaron mas de 35 mutaciones dominantes
en SP-C en asociacion con enfermedad pulmonar aguda y
cronica, desde la etapa neonatal a la adultez. Se desconoce la
frecuencia de la enfermedad debido a las mutaciones recesivas
en ABCA3 en la poblacién.

El analisis genético es esencial para el diagnostico dado que
hay una considerable superposicién en la presentacion clinica e
histoldgica de estos trastornos.
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Conclusion

La mayoria de las anomalias pulmonares aparecen en forma
aislada, pero deben buscarse malformaciones adicionales
o sindromes genéticos. Los trastornos multisistémicos que
incluyen manifestaciones pulmonares deben alertar sobre la
posibilidad de un trastorno genético o un error congénito en el
metabolismo. El diagnéstico oportuno permite el tratamiento
adecuado, determinar el pronéstico a largo plazo y el
asesoramiento familiar.
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7 - Resultados del Habla y la Motricidad Bucal
en Adolescentes con Parto Prematuro:
Relacion con la Integridad de la Via Motora

Northam GB, Liégeois F, Morgan A y colaboradores

UCL Institute of Child Health, Londres, Reino Unido
y otros centros participantes

[Speech and Oromotor Outcome in Adolescents Born Preterm: Relationship
to Motor Tract Integrity]

Journal of Pediatrics 160(3):402-408, Mar 2012

Mediante técnicas de difusion parece posible reconocer en
las neuroimagenes por resonancia magnética la presencia
de lesiones anatomicas que explican las alteraciones

de la motricidad bucal en los adolescentes con trastornos
del lenguaje y antecedentes de parto prematuro extremo.

Los nifios prematuros extremos (menos de 33 semanas
de gestacién) presentan un mayor riesgo de trastornos del
lenguaje y el habla en comparacién con los neonatos en
término.

Este riesgo se ha vinculado con un peor desempefio
académico y los nifios prematuros presentan una mayor
probabilidad de requerir terapia del lenguaje. Si bien en
distintos estudios se ha examinado la capacidad para el habla
y el lenguaje, sélo en pocos ensayos se ha diferenciado entre
la inteligibilidad del habla y el lenguaje expresivo y receptivo.
Se advierte que el diagndstico apropiado de estos trastornos
requiere la evaluacién tanto de la percepcion del habla y los
sonidos como de la produccién y el control neuromuscular
del lenguaje hablado. La inteligibilidad del lenguaje también
puede verse afectada, dada la dificultad para elaborar y
percibir los fonemas.

En el presente analisis se describe el uso de una amplia
bateria de pruebas de procesamiento motor y auditivo del
habla en un grupo de adolescentes con parto prematuro
extremo con diversas lesiones cerebrales.

Pacientes y métodos

Se incluyeron 50 adolescentes con una media de edad de
16 + 1 afios que integraban una cohorte de seguimiento
prospectivo de pacientes con parto prematuro antes de las
33 semanas de gestacion. En el grupo participaron 28 jévenes
con hallazgos positivos en la ecografia craneal al nacimiento
y otros 22 con ecografias normales. La media de la edad
gestacional y del peso al nacer fueron 27.5 + 2.0 semanas y
1081 + 385 g, en ese orden. La proporcion de pacientes con
lesion cerebral fue del 58%, con 17 adolescentes con lesiones
leves y otros 11 con lesiones graves.

Se eligié como grupo control una cohorte de
30 adolescentes con parto en término de igual distribucién en

términos de edad, sexo y nivel educativo
materno.

En todos los participantes se evaluo el nivel general de
inteligencia con la Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence,
con un cociente intelectual completo (FSIQ [full scale
intelligence quotient]) para los pacientes prematuros que se
ubico dentro de una desviacion estandar (DE) del promedio
normalizado (91 + 16 puntos). Con el objetivo de definir
las lesiones cerebrales y la funcion neurolégica, se llevaron
a cabo iméagenes por resonancia magnética ponderadas en
T,. T,y con difusion (DWI [diffusion-weighted imaging]). Se
reconocié una prevalencia de resultados positivos del 54% en
los jévenes con parto prematuro, con predominio de reduccion
de la sustancia blanca periventricular y del tamafio del cuerpo
calloso.

Asimismo, se realizaron entrevistas estructuradas, en las
cuales se advirtié que el 33% de los jévenes prematuros habia
requerido terapia del habla o del lenguaje. Esta evaluacion
se complet6 con un analisis del procesamiento auditivo, en
la cual se comprobd que todos los participantes se incluian
dentro de 2 DE de los valores descritos para el grupo control.

Ademas, se evaluaron otros pardmetros del habla, como la
motricidad fina, la capacidad de producir y percibir fonemas
y la integridad neuromuscular del aparato fonatorio, la cual
se cuantificé mediante la escala Verbal Motor Production
Assessment for Children (VMPACQ).

Todos los datos se procesaron con pruebas estadisticas
especificas, con la aplicacién de pruebas de regresion logistica
para definir los factores predictivos de las alteraciones del
habla, con un nivel de significacion de p < 0.05.

Resultados

De acuerdo con los investigadores, el 34% de los
adolescentes se caracterizo por alteraciones fonolégicas, si
bien estas anomalias verbales o no verbales se enmarcaron en
el contexto de los niveles de FSIQ. Tanto la conciencia como
la memoria fonoldgica se correlacionaron en forma adecuada
con este pardmetro. Asimismo, aunque en ninguno de los
participantes se reconocieron sintomas que sugirieran disartria
o dispraxia, mas de la mitad de estos pacientes presentaba
deficiencias moderadas a graves en al menos uno de los
dominios de la escala VMPAC.

Las alteraciones mas relevantes se describieron en el
dominio de control focal de la motricidad bucal (CFMB),
mientras que la reduccion en la capacidad global del control
motor parecié causada en forma predominante por otras
afecciones (anomalias de la simetria facial, el tono muscular o
la precision motora).

Se describié una asociacién significativa entre los hallazgos
clinicos neurologicos y las deficiencias en el CFMB; no
obstante, segun los expertos, las alteraciones neurolégicas no
permitian explicar la totalidad de estas deficiencias.

Sobre la base de estos parametros, se restringieron las
investigaciones de las neuroimagenes a los pacientes con
alteraciones en la CFMB, debido a su elevada prevalenciay a la
imposibilidad de explicar estas alteraciones en el contexto de
la discapacidad motora global. Aunque las alteraciones de la
CFMB no se asociaron en forma significativa con la presencia
de lesiones cerebrales definidas por ecografia craneal al
momento del nacimiento, se destaca que se correlacionaron
con hallazgos alterados en las imagenes por resonancia
magnética.

En este contexto, la magnitud de la dilatacion ventricular
cerebral fue significativamente mayor para ambos hemisferios
en los adolescentes con alteraciéon de la CFMB. Asimismo, la
anisotropia funcional para el cociente de las sefiales de las vias
corticoespinales y corticobulbares resulté significativamente
mas reducida en los jévenes con alteraciones de la CFMB, con
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interacciones significativas en funcién del hemisferio cerebral
involucrado (predominio izquierdo).

En un modelo de regresion logistica, se advirtié que el
prondstico neuroldgico y la media de la anisotropia funcional
para la via motora principal izquierda constituian factores
predictivos significativos e independientes para las alteraciones
de la CFMB.

Discusion

Los expertos manifiestan que, aun en ausencia de signos
clinicos de disartria o dispraxia, se reconocen frecuentes
alteraciones especificas del control motor bucal en estos
pacientes. La aplicacién de técnicas de DWI en las imagenes
por resonancia magnética permitié identificar cambios en
las vias corticoespinales y corticobulbares con predominio
hemisférico izquierdo.

En estudios anteriores con pacientes prematuros se han
reconocido alteraciones del habla en la primera infancia, con
una mayor prevalencia de las anomalfas en la produccion y el
procesamiento de los fonemas.

En el presente andlisis, la incidencia de errores fonologicos
y de ceceo no difiri¢ de la esperada en la poblacién general,
mientras que las deficiencias en la conciencia fonolégica
fueron congruentes con los cocientes intelectuales. Sin
embargo, en el 31% de los participantes se comprobaron
alteraciones del control motor bucal y el habla, incluidas
las anomalias en la precisiéon individual y en el movimiento
combinado de los labios, la mandibula y la lengua. Los
resultados obtenidos en este grupo de adolescentes se
correlacionan con los hallazgos descritos en nifios de corta
edad con muy bajo peso al nacer. Asimismo, si bien las
alteraciones neuroldgicas se asociaron con mayor prevalencia
en estos adolescentes, la presencia de estas anomalias no se
correlacioné con una mayor probabilidad de alteraciones a
nivel de la CFMB.

Se ha postulado que las lesiones de la via corticoespinal
podrian explicar la mayor parte de las deficiencias motrices
de los niflos con paralisis cerebral; las neuroimagenes de la
capsula interna podrian asociarse con un papel relevante para
predecir el prondstico motor en estos pacientes.

En el presente andlisis, los participantes con deficiencias
motoras bucales o del habla se caracterizaron por una
mayor probabilidad de lesiones cerebrales en la resonancia
magnética, si bien estos hallazgos no fueron predictivos en el
modelo de regresién.

Por el contrario, la determinacion de la anisotropia mediante
técnicas de DWI en la via motora izquierda principal se
consider6 una variable relevante y predictiva, junto con la
presencia de alteraciones neuroldgicas.

La DWI del mesencéfalo, el brazo posterior de la capsula
interna y la rodilla del cuerpo calloso parecen constituir
marcadores sensibles de la magnitud y la lateralidad de
las lesiones de esta via motora, la cual no es facilmente
reconocible en la ecografia craneal o la resonancia magnética
convencional.

El predominio izquierdo es considerado esperable por los
autores, debido a la participacion dominante de ese hemisferio
cerebral en la produccién y articulacion del habla.

Los expertos aseguran que la capacidad para el lenguaje
podria mejorar con la edad, en contrapartida
con lo expresado en otros ensayos, como consecuencia
de los efectos de la terapia del habla y el lenguaje sobre
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la plasticidad natural y la reorganizacion del cerebro en
desarrollo.

Conclusiones

La identificacion de un correlato estructural para las
alteraciones focales de la motricidad bucal en los adolescentes
podria constituir una herramienta para favorecer la realizacion
de imagenes en el periodo neonatal y reconocer a los
individuos con riesgo de alteraciones del habla en la primera
infancia.

& Informacién adicional en
e W siicsalud.com/dato/resiic.php/128876
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8 - Estudian el Efecto de la Television
sobre las Funciones Ejecutivas de Niihos
en Edad Preescolar

Lillard AS, Peterson J

Pediatrics 128(4):644-649, Oct 2011

La asociacién entre television y problemas de atencion
ha sido sugerida desde hace afios. Recientemente, se ha
demostrado que la exposicion a programas televisivos de ritmo
répido influye negativamente y en forma inmediata sobre
la funcion ejecutiva de los nifos en edad preescolar si se la
compara con la exposicién a programas educativos.

Los nifios en edad preescolar miran méas de 90 minutos de
television diaria. Varios estudios han relacionado la exposicién
temprana a la televisién con un déficit en las funciones
ejecutivas (atencién, memoria de trabajo, control inhibitorio,
resoluciéon de problemas, autorregulacion y retraso de la
gratificacion). Este tipo de funciones son reconocidas como
de vital importancia para el normal funcionamiento social y
cognitivo, y se asocian en gran medida con el buen nivel de
desempefio escolar.

La television destinada al entretenimiento ha sido
especialmente asociada con problemas de atencion a largo
plazo, por lo que es probable que también tenga un efecto
negativo en el corto plazo. Especificamente, los programas de
ritmo répido parecen tener una mayor repercusion, dado que
activan en mayor medida la funcién cortical sensorial que la
prefrontal.

Las autoras de este estudio han postulado que el mirar
dibujos animados de ritmo rapido tendria un efecto negativo
inmediato sobre las funciones ejecutivas de los nifos,
comparado con mirar programas educativos o con realizar
una actividad a su propio ritmo, como puede ser dibujar. En
consecuencia, llevaron a cabo un estudio que incluyé
60 nifos de 4 anos, los cuales fueron divididos aleatoriamente
en tres grupos. Los participantes del primer grupo miraron
9 minutos de television de ritmo rapido (cuyas escenas
cambian completamente cada 11 segundos en promedio);
los del segundo grupo vieron 9 minutos de television de tipo
educativo (cuyas escenas cambian completamente cada 34
segundos en promedio), mientras que los del Ultimo grupo
(grupo control) sélo dibujaron. A continuacion, todos los
nifios realizaron diferentes pruebas para evaluar sus funciones
ejecutivas. Mientras tanto, sus padres completaron un
cuestionario con respecto al tiempo que cada nifo miraba
la television durante la semana y a sus niveles habituales de
atencion.

Segun los resultados del estudio, los nifos expuestos
al programa de ritmo rapido obtuvieron un desempeno
significativamente mas bajo en las pruebas de funciones
ejecutivas que los nifos de los otros dos grupos luego del
ajuste por edad, nivel de atencién y exposicién semanal a la
television. Por lo tanto, el estudio brinda indicios empiricos de
gue mirar 9 minutos de un programa televisivo de ritmo rapido
deteriora las funciones ejecutivas de los nifos pequenos en
forma inmediata si se lo compara con ver televisién educativa
o con dibujar. Este hallazgo concuerda con los de otros
estudios que sugerfan una asociacion negativa entre television
y nivel de atencién en el largo plazo.

Por otra parte, mas alla de la velocidad de las escenas, las
autoras estiman que la sobrecarga de eventos fantasticos que
se suceden en los programas de ritmo rapido podria exacerbar
los efectos negativos que éstos tienen sobre las funciones
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ejecutivas, por lo que sefalan que esta hipétesis deberia ser
investigada en futuros estudios.

Dada la gran popularidad que tienen los dibujos animados
de ritmo rapido entre los nifios pequenos, es importante que
los padres estén atentos a la posibilidad de que las funciones
ejecutivas de sus hijos disminuyan inmediatamente después de
haber estado expuestos a este tipo de programas.

En conclusién, ver television ha sido asociado con problemas
de atencién a largo plazo; sin embargo, no se cuenta con
mucha informacién acerca del efecto inmediato de la
television sobre las funciones ejecutivas. A este respecto, el
presente estudio hallé que la exposicién a 9 minutos de un
programa televisivo de ritmo répido fue capaz de producir un
deterioro inmediato en las funciones ejecutivas de un grupo de
nifios de 4 anos.

. Informacién adicional en
e W siicsalud.com/dato/insiic.php/126229

9 - Investigan las Caracteristicas Clinicas
de la Infeccion por Influenza A
en Lactantes Menores de 2 Meses

Rekhtman D, Wolf DG, Wexler ID y colaboradores

Archives of Disease in Childhood 96(11):1085-1087, Nov 2011

En lactantes pequenos (menores de 2 meses), la infeccién
por influenza A produce una enfermedad relativamente leve
en comparacion con la que causa el virus sincicial respiratorio
(VSR) u otros virus.

La infeccion por el virus de la influenza A durante el primer
afno de vida representa un importante problema para la
salud publica, con altas tasas de internacion, gran niumero
de complicaciones (comparado con otros grupos etarios
pediatricos y con los adultos) y una elevada tasa de mortalidad.
No obstante, pocos estudios se han ocupado de evaluar la
gravedad de la infeccién por este virus en los primeros
2 meses de vida, momento en que los nifios alin se encuentran
relativamente protegidos por los anticuerpos maternos.

En este contexto, se llevé a cabo un estudio para investigar
las caracteristicas clinicas de la infeccién por influenza A
en lactantes menores de 2 meses y compararlas con las
caracteristicas de la infeccion por otros virus respiratorios,
entre ellos, el VSR.

Con tal fin, se realizé un andlisis retrospectivo de 268 casos
de nifios de 2 meses o menos que fueron hospitalizados con un
cuadro de fiebre, dificultad respiratoria o sepsis. Como criterios
de inclusion se considerd una edad de hasta 62 dias y haber
sido hospitalizado por una enfermedad respiratoria aguda
(definida por la presencia de taquipnea, hipoxia o dificultad
respiratoria), por un evento agudo de alto riesgo o por sospecha
clinica de sepsis (fiebre, cambios en el estado de conciencia,
etc.). Se registro la informacion clinica y demografica de
cada caso y se llevaron a cabo estudios virolégicos para VSR,
influenza Ay B, parainfluenza y adenovirus.

En el 55% de los casos evaluados no se logro identificar
patégeno alguno, en el 7.5% pudo aislarse una bacteria y
en el 38% se identificd un patégeno viral o una combinacién
de virus y bacterias. De los 101 nifios con pruebas virales
positivas, 53 tenian infeccién por el VSR, mientras que
29 estaban infectados por el virus de la influenza A.
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Alrededor de los dos tercios de los pacientes con infeccion
por influenza A habian estado expuestos a un miembro de la
familia con sintomas en las vias aéreas superiores; en contraste,
solo el 20% de los infectados por VSR presentaba esta
caracteristica. Asimismo, una fiebre mayor de 38° C resulto ser
un hallazgo casi constante (97 %) en los nifios infectados por el
virus de la influenza A, este hallazgo estaba presente sélo en
el 46% de los casos confirmados de VSR. Ademés, a diferencia
de estos Ultimos, un nimero significativo de nifios con infeccién
por influenza A presentaba coinfeccion bacteriana.

Por otra parte, el compromiso respiratorio de los pacientes
infectados por el virus de la influenza A result6 ser mas leve
que los infectados por el VSR u otros virus. A este respecto,
el 24.1% de los nifios con influenza A presentaba dificultad
respiratoria, contra un 88.9% de los pacientes infectados por
el VSR. Se observaron diferencias similares para el caso de la
hipoxia. Asimismo, en cuanto al tiempo de internacién, los
pacientes con infeccion por influenza estuvieron hospitalizados
durante una mediana de 4 dias, en contraste con los 6 dias de
los nifos infectados por el VSR.

Por lo tanto, en comparacién con la infeccion por VSR, los
lactantes infectados por el virus de la influenza A presentaron
una enfermedad mas leve. Se han postulado varias teorias para
explicar este fenémeno. Por un lado, la incidencia y gravedad
de la infeccion por influenza en los primeros 6 meses de vida
se veria reducida como resultado de la inmunizacién materna
durante el embarazo. Otra posibilidad podria ser que la
respuesta inmunitaria a la infeccion por influenza sea diferente
de la que genera la infeccién por el VSR.

En conclusion, actualmente, con la introducciéon de las
pruebas rapidas de antigeno es posible identificar velozmente
una infeccién por influenza. Dado que la enfermedad que
causa este virus suele ser leve en los lactantes de menos de
2 meses, se ha postulado que la exploracion radioldgica y
de laboratorio en estos casos deberia ser mas acotada. Sin
embargo, y a pesar de que el presente estudio apoya el hecho
de que la infeccién por influenza es relativamente leve en
lactantes pequefios, alrededor de un 10% de los casos estuvo
acompafado de una infeccién bacteriana grave, por lo que se
debe ser cauto antes de introducir cambios en el tratamiento
de lactantes febriles con infeccion por influenza.

&, Informacién adicional en
My \WWW.Siicsalud.com/dato/insiic.php/126282

10 - Determinan las Caracteristicas Psicosociales
Familiares que Influyen en el Exito
o el Fracaso de los Programas para Bajar
de Peso en Ninos y Adolescentes

Fréhlich G, Pott W, Pauli-Pott U y colaboradores

Pediatrics 128(4):e779-785, Oct 2011

La elevada prevalencia de sobrepeso y obesidad en los
nifios representa en la actualidad un problema médico de
maxima importancia, ya que dichos trastornos se asocian
con consecuencias fisicas y psicoldgicas muy desfavorables.
La informacion en conjunto indica que las intervenciones
familiares destinadas a modificar el estilo de vida son de
mucha utilidad a corto y a largo plazo. Sin embargo, un
numero considerable de pacientes no logra bajar de peso
o mantener el peso adecuado en forma sostenida. Por tal
motivo, la identificacién de los factores que predicen la escasa
respuesta al tratamiento es fundamental para adoptar las
terapias mas apropiadas en cada caso.

Diversos trabajos revelaron que los nifios de familias con
obesidad tienen indices mas bajos de éxito cuando participan
en los programas destinados a bajar de peso. Posiblemente
el fendmeno tenga que ver, al menos en parte, con ciertos
factores genéticos. Sin embargo, los factores psicologicos sin
duda contribuyen al éxito o al fracaso terapéutico; en este
contexto se han identificado factores psicologicos especificos
de riesgo que anticipan un cumplimiento inadecuado de
la terapia. En este sentido, ciertas caracteristicas familiares
también reducirian la probabilidad de persistir con los
cambios beneficiosos en términos del estilo de vida, luego de
terminada la intervencién destinada a la reduccién del peso.
Por ejemplo, se ha observado que la depresiéon y los sintomas
psicopatoldgicos en las personas que cuidan directamente a
los enfermos predicen un menor descenso del peso a corto
plazo. Empero, la influencia de tales factores en la evolucién
a largo plazo se conoce muy poco. El objetivo de la presente
investigacion fue identificar los factores predictivos del éxito
a largo plazo en el contexto de un programa de intervencién
familiar en nifos con sobrepeso u obesidad.

La investigacion abarcé 111 diadas padres-hijos de 7 a
15 afos. Los pacientes debian tener un indice de masa
corporal (IMC) mayor que el del percentil 97 para la edad y
el sexo o mayor que el del percentil 90 en combinacién con
otros factores de riesgo, entre ellos, hipertensién, dislipidemia,
diabetes o problemas ortopédicos.

Los expertos efectuaron un anélisis longitudinal que incluyd
tres evaluaciones: la basal (TO), en el transcurso de las
3 semanas previas al inicio de la intervencion, en la cual se
registraron el peso y la talla de los pacientes y de los miembros
de la familia y las caracteristicas psicosociales familiares; al
afno (T1: un ano después de T0), y el control final al afio de
terminado el programa (T2: 2 afos después de T0).

El 85.6% de los participantes complet6 los 12 meses de
intervencién (n = 95); el 82.1% de ellos fue controlado en
T2 de forma tal que el indice de abandono del programa
fue del 14.4% vy el indice de falta de seguimiento a los 24
meses fue del 15.3%, valores similares a los referidos en
otros trabajos. El programa se baso en las recomendaciones
de la German Obesity Association (sobre los datos aportados
por Summerbell y col.), en las pautas propuestas por Reinehr
y col. y en las de la German Nutrition Society. El programa
incluyo terapia conductual y aspectos especificos en la dieta
y para la actividad fisica, con participacion permanente de
las familias del enfermo. La intervencién, sefialan los autores,
consta de dos etapas. La primera tiene una duracién
de 3 meses y consiste en sesiones de psicoterapia, un curso
de entrenamiento nutricional, un curso de ayuda para que
los familiares puedan implementar las medidas en la vida
cotidiana y un programa de actividad fisica para nifios y
adolescentes. Cada curso tiene una duracién de 90 minutos.
Durante esta primera fase, las familias efectuaron controles en
el hospital una vez por semana. La segunda fase incluye
9 meses de terapia de mantenimiento con cursos semanales
de actividad fisica y sesiones mensuales familiares.

En los tres controles se registro el peso y la talla y se calculd
el IMC. A partir de los datos de referencia para Alemania, los
IMC se transformaron en puntajes de desviacion estandar
(PDE) mediante la aplicacién del método de los cuadrados
minimos, de Cole y col. Entre TOy T1, el PDE del IMC
disminuyé en promedio -0.30 (DE: 0.36; intervalo de confianza
del 95% [IC]: -0.23 a -0.37). En los 78 nifios que participaron
en la totalidad de la investigacion (entre T1y T2), el PDE del
IMC aumentd levemente en 0.05 (DE = 0.32; IC: -0.02 a 0.12).

El éxito a largo plazo se definié como la reduccion de al
menos un 5% del PDE del IMC entre TO y T2; se establecio
el fracaso cuando la disminucién fue inferior al 5% y cuando
el paciente abandond el programa en forma prematura. En
general, 41 pacientes tuvieron una evolucion exitosa y
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53 enfermos no lograron los criterios que definieron el éxito

(< 5% de descenso en el PDE del IMC, n = 37; abandono
prematuro, n = 16). Un segundo criterio para evaluar el éxito

a largo plazo fue la diferencia en el PDE del IMC entre T1y T2.
Para ello se analizo la influencia de las variables psicolégicas en
la evoluciéon entre TOy T2 y en el cambio del PDE del IMC entre
T1yT2.

Mediante una entrevista estructurada se conocio la
presencia de obesidad en los integrantes de la familia (padres y
hermanos), el nivel educativo de los padres y las caracteristicas
familiares de adversidad, para lo cual se aplico el Psychosocial
Risk Index, que considera 8 variables, entre ellas, la falta
de educacion, menos de una habitacién por persona en el
hogar, los trastornos psiquiatricos en los padres, la edad
de los padres en el momento del nacimiento del hijo y las
dificultades crénicas asociadas, por ejemplo con enfermedades
o con problemas financieros. El puntaje de adversidad familiar
consiste en el numero de factores de riesgo detectados en la
familia. En el estudio, 42 familias tuvieron un puntaje de 0; 32
tuvieron un puntaje de 1, 33, un puntaje de 2 y 29, un puntaje
de 3 0 mayor. Para los andlisis se consideraron dos categorias:
ninguno o un factor de riesgo y dos o mas factores de riesgo.

La depresion materna se valord con la version alemana de
la Center for Epidemiology Studies Depression Scale, mientras
gue para la inseguridad en los vinculos o lazos afectivos
se aplicd la Adult Attachment Scale con tres subescalas:
confianza en los otros, problemas con la intimidad y
emocionales y ansiedad (temor por el rechazo y el abandono).
Para el analisis, sin embargo, sélo se utilizaron los datos de
las Ultimas dos subescalas. Se aplicaron las pruebas de la t, de
¥? 'y coeficientes de correlaciéon para conocer las asociaciones
entre cada una de las variables predictivas (antropométricas y
psicosociales) y el éxito de la intervencién. Mediante modelos
de regresion multiple se identificaron los factores predictivos
de la evolucion; se tuvo en cuenta la interaccion entre la edad
y las variables psicosociales.

La evolucion de la intervencién (éxito o fracaso para TO a
T2) no se asocio significativamente con la presencia o ausencia
de trastornos somaticos o de enfermedades (hipertension,
dislipidemia, diabetes, problemas ortopédicos). Los nifos y
adolescentes que no lograron bajar de peso en mas de un
5% del PDE del IMC o que interrumpieron el programa en
forma prematura difirieron significativamente de los nifos que
lograron el objetivo en términos de la edad, de la presencia
de hermanos con obesidad, de los factores de adversidad
familiar y de la depresion materna. De hecho, los primeros
fueron de mas edad, con mayor frecuencia tenian hermanos
con obesidad y por lo general pertenecian a familias con
mas factores de adversidad; ademas, la depresién en las
madres fue mas frecuente. En el modelo final que incluyé
todas las posibles variables de confusién, la presencia de
hermanos con obesidad y la depresion materna influyeron
significativamente en la evolucién y explicaron alrededor
del 30% de la variabilidad. Ninguna de las interacciones
entre la edad y las variables psicoldgicas se asocié con una
variabilidad significativa adicional. Los nifios de familias con
estas caracteristicas tuvieron un mayor riesgo de no lograr el
descenso esperado del peso.

Los modelos que consideraron las variables sociales,
antropomeétricas y psicolégicas y el cambio de peso desde
la finalizacion de la intervencién hasta los 24 meses (T1
a T2) mostraron que la obesidad materna, la depresion
y la inseguridad en los lazos afectivos se asociaron
significativamente con la evolucién. En el andlisis de regresion
de variables multiples, las caracteristicas psicolégicas explicaron
gran parte de la variabilidad. Los nifios de madres con temor al
rechazo o al abandono tuvieron el mayor riesgo de aumentar
nuevamente de peso, una vez finalizada la intervencién.
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Los resultados confirman que las variables psicolégicas
predicen significativamente el éxito a largo plazo de los
programas destinados a que los nifos y adolescentes bajen
de peso y se mantengan con el peso adecuado a largo
plazo. Especificamente, la presencia de multiples factores de
adversidad en la familia y la depresion materna predijeron
sustancialmente el fracaso a largo plazo; la depresién
materna fue uno de los factores de mayor influencia en este
sentido y, en combinacion con la presencia de obesidad en la
familia, explicé aproximadamente el 20% de la variabilidad.
Igualmente, en un estudio previo, el neuroticismo materno se
asocié con la evolucién en términos de la pérdida de peso.

La depresion, la inseguridad en los vinculos y la evitacion
y los riesgos psicolégicos seguramente contribuyen a una
relacién desfavorable entre padres e hijos y, posiblemente, en
menor apoyo para que los nifios logren el objetivo deseado.
Los resultados son de maxima importancia para la planificacion
futura de estrategias destinadas a que los nifos y adolescentes
bajen de peso. Igualmente, las familias con las caracteristicas
mencionadas tendrian una mayor probabilidad de retomar los
habitos originales por un escaso nivel de satisfaccién con la
terapia.

Los datos revelan la importancia de las caracteristicas
psicosociales de la familia en la reducciéon de peso y en
el mantenimiento de éste a largo plazo, en los nifios y
adolescentes con obesidad. Si bien los resultados deberan ser
confirmados en investigaciones futuras, son muy relevantes
para el disefio y el éxito de las intervenciones especificas,
concluyen los expertos.

o~ Informacién adicional en
Py WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/126232

11 - Presentan un Estudio de Vigilancia sobre
la Infeccion Congénita por Citomegalovirus

Townsend CL, Peckham CS, Tookey PA

Archives of Disease in Childhood. Fetal and Neonatal Edition
96(6):F398-403, Nov 2011

La infeccion congénita por citomegalovirus (CMV) es la méas
frecuente en todo el mundo, con una prevalencia estimada
del 3 por 1 000 en el Reino Unido, aunque varia con la
seroprevalencia materna de infeccion. La seroprevalencia de
CMV en las mujeres en edad de concebir en el Reino Unido es
cercana al 50%, aunque varia segun la raza, la clase social y la
cantidad de partos.

La infeccion congénita por CMV es consecuencia de la
recurrencia (reactivacion de una infeccién latente o reinfeccion
con una nueva cepa) o la infeccién primaria durante el
embarazo. Aproximadamente, un 10% a un 15% de los
nifios con infeccion congénita por CMV son sintomaticos
al nacimiento y la mayorfa presentara complicaciones a
largo plazo como pardlisis cerebral, alteraciones cognitivas y
pérdida auditiva neurosensorial. Por el contrario, la mayoria
de los lactantes asintomaticos presenta un desarrollo normal
y s6lo una minoria (10% a 15%), secuelas a largo plazo; la
mas frecuente es la sordera neurosensorial. El ganciclovir por
via intravenosa puede mejorar la audicién en los nifios con
compromiso grave, pero se restringe a aquellos con afeccion
del sistema nervioso central, dada su toxicidad.

La infeccion por CMV también se adquiere durante el
periodo de lactancia, principalmente por el amamantamiento.
Al respecto, en un estudio del Reino Unido se estimé que
el 12% de los nifios adquiere la infeccién a los 3 meses de
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nacer, y el 20%, al afo. La adquisicién posnatal del CMV es
generalmente asintomatica en los recién nacidos en término, pero
puede ser sintomética en los prematuros. La infeccion congénita
puede diferenciarse de la adquirida después del nacimiento por

el aislamiento del virus o del ADN en la orina 0 muestras tisulares
recolectadas en las primeras 2 a 3 semanas de vida.

En este articulo se presenta un estudio de vigilancia de
infeccién congénita por CMV en el Reino Unido e Irlanda entre
2001 y 2003, con el objetivo de determinar la prevalencia del
diagnéstico de enfermedad por CMV congénita, las estrategias
terapéuticas y los desenlaces clinicos.

Los pediatras informaron a la British Paediatric Surveillance
Unit (BPSU) los casos presuntos o confirmados de infeccion
congénita por CMV en nifios nacidos en el Reino Unido o
Irlanda entre 2001 y 2003. Se consideraron casos confirmados
de infeccion congénita por CMV aquellos en los que el virus se
detect6 por reaccion en cadena de polimerasa (PCR) o se aisld
en orina, sangre, saliva o tejidos obtenidos por biopsia dentro
de las 3 semanas de vida.

Los casos presuntos fueron aquellos con sintomas de
infeccion congénita por CMV, de menos de 12 meses,
pero con aislamiento viral luego de las 3 semanas de
vida. Los pediatras completaron cuestionarios estandares
sobre el diagndstico, los datos demograficos y clinicos, los
antecedentes maternos, el tratamiento y el desenlace clinico.
El seguimiento se realizd durante el segundo o tercer afio de
vida. Se consideraron sintomaticos los nifios con una o mas
de las siguientes manifestaciones neonatales compatibles con
infeccién congénita por CMV: hepatomegalia, esplenomegalia,
petequias, trombocitopenia, coriorretinitis, convulsiones,
calcificaciones intracraneales o microcefalia. Los desenlaces
clinicos se categorizaron segun la presencia o gravedad de las
secuelas, como alteraciones visuales o auditivas, convulsiones,
alteraciones motoras o mentales o restriccion del desarrollo.

En cuanto a la metodologia estadistica, las diferencias en las
proporciones se compararon con las pruebas de %2 o exacta
de Fisher.

Doscientos veinticuatro pediatras elevaron 290 informes.

En 86 ninos se confirmé infeccion congénita por CMV'y 70 se
consideraron casos posibles. Las caracteristicas demograficas
fueron similares en los casos confirmados y posibles, excepto
para la proporcion de gemelos (15% de casos confirmados

y 7% de casos posibles). La mediana de la edad materna fue
de 28 afios. Entre los casos de gestacién Unica con infeccién
congénita por CMV confirmada, el 37% (27/72) fueron
prematuros (menos de 37 semanas de gestacién), el 15%
(11/72) naci6 antes de las 32 semanas; los 13 gemelares
fueron prematuros (6 nacidos antes de las 32 semanas).

Entre los casos posibles, el 44% (27/61) de los nacidos de
embarazos Unicos y los 5 gemelares fueron prematuros y en
un tercio (21/61) de los nacidos de gestaciones Unicas y en

2 gemelares la edad gestacional fue inferior a las 32 semanas.

Entre los nifos con infeccion congénita por CMV
confirmada, el 88% de las determinaciones por PCR o
aislamiento viral se realizaron en muestras de orina (76/86) y el
91% (78/86) en los menores de 7 dias de vida. Tres de cada
4 pacientes presentaron sintomas neonatales, mas de la mitad,
compromiso neurolégico. De los 21 niflos asintomaticos,
en 4 se detectaron alteraciones ecograficas y las madres
de 7 tuvieron sintomas presuntivos de infeccion por CMV
en el embarazo (en 6 se confirmd la seroconversién). En el
27% (17/64) de los lactantes sintomaticos se encontraron
alteraciones ecograficas o sintomas maternos. Ademés, de
los signos clasicos de infeccion por CMV, se detectaron en
muchos casos signos inespecificos como ictericia 0 anemia.

No hubo una diferencia estadisticamente significativa en la
presentacion neonatal entre los recién nacidos pretérmino y
en término: el 69% (31/45) de los neonatos en término fueron

sintomaticos, al igual que el 82% (33/40, p=0.11) de los
pretérmino, mientras que el 42% (19/45) y el 37% (15/40),
respectivamente, tuvieron compromiso neurolégico (p = 0.83).
Ocho pacientes, todos sintomaéticos, fallecieron dentro de las
8 semanas de vida, 4 con complicaciones graves asociadas con
la prematuridad y 1 con un sindrome congénito.

Diecisiete lactantes con infeccion por CMV confirmada
recibieron ganciclovir por via intravenosa durante una mediana
de 6 semanas. Todos ellos, excepto 1, tuvieron sintomas
neonatales, incluido compromiso neurolégico en 11. La
terapia debid interrumpirse en 3 nifios por neutropenia,
trombocitopenia o alteraciones en las pruebas de funcion
hepética. Seis nifios con infeccidn congénita posible por CMV
también recibieron ganciclovir, todos después del mes de vida,
por bronquiolitis 0 neumonitis.

La informacién del seguimiento para los casos con infeccion
congénita por CMV confirmada estuvo disponible para
el 89% de los pacientes (70/78) con vida luego del primer
informe. Se comunicaron 2 muertes mas en menores de
12 meses. La mediana de la edad de los supervivientes vistos
por Ultima mes fue de 17.7 meses. El 31% (24/78) de los nifos
tuvo un desarrollo normal, el 18% (14/78) secuelas leves, el
24% (19/78) moderadas y el 14% (11/78) graves; el 13%
(10/78) fallecio. No se encontraron diferencias significativas
en el porcentaje de nifios con hallazgos clinicos moderados
o graves o fallecidos segun la edad gestacional: 52% (22/42)
en los nacidos en término, 54% (12/22) en los nacidos entre
las 32-36 semanas y 37% (6/16) en los nacidos con menos
de 32 semanas (p = 0.55). Los lactantes sintomaticos tuvieron
significativamente mas probabilidad de tener un prondéstico
moderado o grave (60% contra 22%, p = 0.001), tasa que
fue superior (69%) en los casos con compromiso neurolégico.
Entre los supervivientes, el 79% (11/14) de los tratados con
ganciclovir tuvieron alteraciones moderadas a graves, asi
como el 35% (19/54) de aquellos que no lo recibieron
(p = 0.006). Las alteraciones auditivas fueron mas comunes
en los ninos con sintomas neonatales, pero la diferencia no
fue estadisticamente significativa (p = 0.09). El 27% de los
nifios tuvo pérdida auditiva neurosensorial bilateral; en 4 se
requirieron implantes cocleares.

Entre los 70 nifos con infeccidn congénita posible por CMYV,
3 tuvieron resultados positivos de inmunoglobulina M no
confirmados en las primeras 3 semanas de vida. La mediana
de la toma de las muestras para la determinacion de CMV
se realizé a los 65 dias. Un tercio (24/70) de los ninos tuvo
sintomas neonatales compatibles con infeccion congénita
por CMV y més de la mitad (13/24) presenté compromiso
neurologico. Once pacientes fallecieron, con una mediana de
edad de 2.7 meses; 9 de ellos fueron prematuros extremos
(menos de 32 semanas; 6 con menos de 28 semanas). Entre
los supervivientes con los que se conté con informacién de
seguimiento, mas de la mitad (32/56) tuvieron un desarrollo
normal y el 23% (13/56) secuelas moderadas o graves. La
mediana de la edad al seguimiento fue de 20.4 meses.

El presente estudio se llevo a cabo mediante la BPSU, un
sistema de vigilancia activo bien establecido. Se identificaron
86 casos de infeccion congénita por CMV confirmada, con
una prevalencia de 0.06 por 1 000 recién nacidos vivos,

6 veces inferior a lo esperado si la prevalencia real fuese de

3 por 1 000 nacimientos, como se publico, con un 10%

a 15% de sintomaéticos. Estas cifras bajas probablemente

se deban a la presentacion clinica inespecifica de infecciéon
congénita por CMV y al retraso en la obtencién de las
muestras en etapas tempranas, sumado al subregistro. En
otros 70 nifos se presumid la infeccién congénita por CMV,
pero no se contd con pruebas confirmatorias en las primeras

3 semanas de vida y se clasificaron como posibles. Este grupo
probablemente incluya tanto los nifos con infeccién congénita
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como aquellos con infeccién posnatal adquirida en etapas
tempranas. Es necesario contar con protocolos de estudio
para detectar la infeccion congénita por CMV cuando hay
presuncion clinica, especialmente cultivos virales o PCR en
saliva u orina en las primeras 2 a 3 semanas de vida.

Aproximadamente la mitad de los casos de infeccién
congénita por CMV tuvo complicaciones graves o fallecieron
y un tercio de los sobrevivientes tuvo pérdida auditiva
neurosensorial bilateral, con una mediana de edad al
seguimiento de 18 meses. Los resultados fueron similares a los
publicados previamente. En los nifios con sintomas neonatales,
la pérdida auditiva neurosensorial bilateral fue del 32%, similar
a las tasas de 30% al 40% de las publicaciones previas y los
desenlaces clinicos moderados o graves en el 50% fueron
congruentes con las cifras del 40% al 58% de un metanalisis
reciente.

No fue posible evaluar la eficacia del tratamiento con
ganciclovir debido a la falta de un grupo control y al uso
selectivo del tratamiento.

Los nifios incluidos en este estudio pertenecian a un
subgrupo de recién nacidos con infeccion congénita por CMV
entre 2001 y 2002, pero se excluyeron los asintomaticos en
el periodo de lactancia que presentaron secuelas tardfas. La
verdadera carga de enfermedad asociada con la infeccion
congénita por CMV se desconoce.

En este estudio, el numero de casos confirmados de
infeccion congénita por CMV fue inferior a lo esperado, lo
que subraya la necesidad de implementar las investigaciones
oportunas ante la presuncion diagndstica. Los malos
resultados a largo plazo subrayan la necesidad de tratamientos
seguros Yy eficaces para los lactantes con infecciéon congénita
por CMV.

&, Informacion adicional en
e W siicsalud.com/dato/resiic.php/126286

12 - Analizan los Resultados de Omitir o Diferir
la Radioterapia en el Ependimoma Infantil

Massimino M, Gandola L, Garré ML y colaboradores

International Journal of Radiation Oncology Biology Physics
80(3):807-814, Jul 2011

La radioterapia tiene efectos perjudiciales, descritos desde
hace dos décadas, que pueden ser graves en los nifos de corta
edad. Estos efectos consisten en lesiones desmielinizantes
con dreas focales o difusas de necrosis de la sustancia blanca,
con las consiguientes secuelas cognitivas y endocrinas,
pérdida auditiva, alteraciones en el aprendizaje, problemas
conductuales y retraso mental. A comienzos de la década
del 90, la mayoria de los ensayos clinicos sobre tumores
malignos cerebrales en menores de 3 afos se disefiaron
sobre la base de omitir o retrasar la radioterapia a favor de
la quimioterapia inicial, para evitar el riesgo de los efectos
tardios de la radiacion en los nifios sobrevivientes. Los autores
presentan los resultados de 41 niflos menores de 3 afios
al momento del diagnoéstico de ependimoma intracraneal
tratados con este enfoque entre 1994 y 2003.

Se incluyeron en el estudio los nifios con diagndstico
histolégico de ependimoma de fosa posterior o supratentorial
menores de 3 afios al momento del diagnéstico; sin
antecedentes de quimioterapia o radioterapia; con funciones
cardiaca, hepatica y renal normales y un puntaje de Lansky
superior a 30. Se acepté mas de un procedimiento quirdrgico
para maximizar la reseccion antes de la terapia adyuvante.
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Los protocolos de quimioterapia adyuvante fueron aprobados
por la [talian Association for Pediatric Hematology-Oncology
(AIEOP) y por los comités cientificos y de ética. En todos los
casos se realizaron exdmenes histoldgicos que fueron revisados
segun los criterios de la Organizacién Mundial de la Salud por
uno de los autores. Todos los pacientes fueron sometidos a
reseccion quirlrgica maxima y la extension de la enfermedad
se determind por resonancia magnética nuclear (RMN) de la
columna y citologia del liquido cefalorraquideo. Durante el
tratamiento se realizaron RMN cada 3 meses los 2 primeros
anos luego de la cirugfa, cada 4 meses al tercer y cuarto afios y
posteriormente cada 6 meses.

El tratamiento adyuvante se inici6 dentro de las 4 semanas
de la cirugia y correspondié a dos protocolos diferentes
durante el periodo de estudio (1994-2003). El régimen |
incluyo cuatro bloques de vincristina (VCR 1.5 mg/m?) mas
metotrexato en dosis altas de 5 g/m? més ciclofosfamida (CTX)
1.5 g/m? alternando con cisplatino 90 mg/m? mas VP16
450 mg/m? por un afio, mientras que el régimen Il comprendié
VCR 1.5 mg/m? mas VP16 300 mg/m? y CTX 3 g/m? durante
6 meses. En caso de progresion de la enfermedad se
interrumpid la quimioterapia. Se planificé la radioterapia en
los casos de tumor residual después de la quimioterapia o
progresion de la enfermedad bajo quimioterapia.

Los criterios principales de valoracién fueron la supervivencia
libre de progresion (SLP) y la supervivencia global (SG) en el
conjunto de participantes y para los dos grupos tratados con
regimenes de quimioterapia diferentes. En los sobrevivientes
se calculd la supervivencia sin radioterapia y se evalué el
rendimiento escolar, neurocognitivo y social. El anélisis fue
por intencion de tratar. Las tasas de SG se estimaron por el
método de Kaplan-Meier.

Entre 1994 y 2003 se trataron 41 pacientes (23 varones y
18 mujeres), con una mediana de la edad de 22 meses
(3-36 meses), con una mediana de seguimiento de 100 meses
(14-181 meses). Al momento del diagndstico se dividié a los
pacientes en tres grupos: menores de un afio (n = 4), entre
1y 2 afios (n = 22) y mayores de 2 afios (n = 15). Catorce de
los participantes se trataron con el régimen |, mientras que los
restantes 27 con el régimen II. En 22 casos se logré la reseccion
completa, mientras que en los 19 restantes hubo enfermedad
residual. En 5 nifios se procedio a la reseccién tumoral en
dos oportunidades antes del tratamiento adyuvante, pero no
hubo diferencias estadisticamente significativas con aquellos
sometidos a una sola instancia quirdrgica.

El ependimoma se clasificé como de grado 2 en
25 pacientes y como de grado 3 en 16; en 37 casos fue
infratentorial y en 4, supratentorial. Un solo nifio presentd
metdstasis supratentoriales intracraneales.

Seis de los 14 pacientes tratados con el régimen |y 7 de
27 que recibieron el régimen Il presentaron progresion de la
enfermedad, con una media de 9 meses (3-29 meses). Las
tasas de supervivencia libre de eventos (SLE) fueron del
26% + 7% alos 3y 5 anosydel 23% + 7% a los 8 anos.
Cuando se excluyé el paciente con enfermedad metastasica,
las cifras fueron del 26% + 7% a los 3y 5 afos y del
23.5% + 7% alos 8 afnos (p = 0.14). Se documentaron
eventos adversos en 31 pacientes que correspondieron a
recaida local en 29; sepsis bajo el régimen | de quimioterapia
en 1, con posterior fallecimiento, y glioblastoma secundario
del tronco encefdlico en el restante, 72 meses después de la
radioterapia, con ébito 89 meses después del diagnostico de
ependimoma tratado con el régimen I. La SLP fue del
27% = 7% alos 3, 5y 8 afios. Después de la recaida, la
supervivencia fue de 4 meses (mediana). En los casos de
recaida, no se realizd tratamiento en 4 pacientes, mientras
gue 5 nifos recibieron radioterapia sola, 15 tuvieron cirugia
mas radioterapia, 1 cirugfa mas radioterapia y quimioterapia,
sélo 1 fue sometido a cirugia, 1 recibi6 radioterapia mas
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quimioterapia y 1, sélo quimioterapia. Tres de 29 nifios con
recaida lograron la supervivencia con cirugia y radioterapia,
con quimioterapia posterior en uno de ellos. La reoperacion
logré que 9 pacientes se encontrasen sin evidencias del tumor
y que 8 presentasen tumor residual.

La SG de toda la serie fue del 48% + 8% a los 3 afos, del
37% + 7% alos 5 afos y del 28% + 7% a los 8 anos; para los
40 nifios sin metastasis al momento del diagnéstico, fue del
49% + 8% a los 3 afos, del 38 + 8% a los 5 anos y
del 29% + 8% a los 8 afos (p = 0.01). Para los 9 participantes
gue no presentaron evidencia tumoral con el tratamiento
aplicado luego de la recaida, la SG fue del 22% + 14% a los
8 afios en comparacién con 0% para los 8 que presentaron
tumor residual (p = 0.04). Después de la reoperacion y la
radioterapia se detecté una nueva recaida local en 12 nifios,
recaida local mas metastasis en uno y metastasis en otro.

En un analisis univariado, la extension de la cirugia, el grado
tumoral, la ubicacion del tumor de origen, el protocolo o la
edad no influyeron sobre la SLE o la SG.

Siete pacientes recibieron radioterapia electiva para la
enfermedad residual después de la quimioterapia programada
(1 luego del régimen |y 6 después del régimen II), mientras
que 20 fueron sometidos a radioterapia después de la recaida.
Las tasas de SG fueron del 67% + 19% a los 3y 5 afos y del
44% + 22% a los 8 afos para el primer grupo, y
del 40% = 11% a los 3 afnos, del 20% + 9% a los 5 afios y
del 15% = 8% a los 8 afios para el segundo grupo
(p = 0.06). De los 13 sobrevivientes, solo 6 no habian recibido
radioterapia, mientras que 4 fueron sometidos a radioterapia
segun el protocolo y 3 cuando presentaron la recaida. La
Unica diferencia entre los sobrevivientes fue el régimen de
quimioterapia implementado: 3 de 6 pacientes no sometidos a
radioterapia recibieron el régimen |, mientras que a los
7 restantes se les administro el régimen Il (p = 0.06). Las tasas
de supervivencia sin radioterapia y de SLE fueron del
15% + 6% alos 3y 5anosydel 13% = 5% a los 8 afos.

De los sobrevivientes en los cuales se cont6 con evaluaciones
del cociente intelectual, éste fue normal para 3 de 5 que
nunca recibieron radioterapia y para 3 de 5 sometidos a
radioterapia. Dado el escaso nimero de sobrevivientes en esta
serie es imposible correlacionar el rendimiento neurocognitivo
con el numero de procedimientos quirdrgicos, la presencia de
hidrocefalia o cualquiera de los factores de riesgo de deterioro
neurolégico.

Los efectos deletéreos de la radioterapia, especialmente en
los nifios de corta edad, se conocen desde hace dos décadas,
mientras que los efectos a largo plazo sobre el desarrollo
cerebral de la cirugfa o la quimioterapia se describieron
recientemente.

La quimioterapia posoperatoria en los casos de ependimoma
se utiliza aun cuando se haya logrado la reseccion completa
segun el protocolo del Pediatric Oncology Group, con el fin de
posponer la radioterapia, o bien se omite la radioterapia ante
la permanencia en remisién completa segun el criterio de los
estudios publicados recientemente como los de la AIEOP. En
la serie presentada, con un seguimiento de mas de 8 afios, no
se pudo identificar un subgrupo particular de pacientes con
un prondstico mejor, pero en un 25% a un 30% de los casos
puede presumiblemente alcanzarse la curacion sin radioterapia
inicial, con un régimen de quimioterapia de intensidad media
que atraviese la barrera hematoencefalica, sumado a la cirugia.
Los resultados obtenidos confirman los malos resultados
en cuanto a la SLE y la SG con la quimioterapia inicial en el
ependimoma pediatrico. No se encontré un rendimiento
neurocognitivo superior en los sobrevivientes que nunca
recibieron radioterapia.

. Informacién adicional en
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13 - La Oxigenoterapia Domiciliaria Podria
Reducir la Tasa de Internaciones de los
Ninos con Bronquiolitis no Complicada

Halstead S, Roosevelt G, Deakyne S y Bajaj L

Pediatrics 129(3):e605-610, Mar 2012

La bronquiolitis es la causa mas habitual de internacion
en los niflos menores de un ano. Los principales motivos de
hospitalizacion en estos pacientes son la dificultad respiratoria,
la alimentacién inadecuada, la hipoxia y la necesidad de
administrar oxigeno. La mayor utilizacién de oximetros de
pulso (OP) ha motivado una prolongacion de las internaciones
para continuar con los suplementos de oxigeno, en detrimento
de otros pardmetros como el trabajo respiratorio y el retorno
a una alimentacion normal. Se recomienda la oxigenoterapia
cuando la saturacion de oxigeno (SatO,) es inferior al 90%.

Si bien en algunos estudios se ha recomendado un umbral
predeterminado de SatO, para definir un alta hospitalaria
segura, sélo en 2 ensayos clinicos se ha evaluado la posibilidad
del alta con oxigeno domiciliario. En esos anélisis no se

estimo la tasa de nuevas consultas no programadas y el indice
de reinternaciones debido al reducido nimero de
participantes.

Sobre la base de estos datos, los autores presentan los
resultados de un protocolo institucional para la oxigenoterapia
domiciliaria en nifos con bronguiolitis no complicada e
hipoxia, definida por una SatO, < 88%.

Se llevo a cabo una revision retrospectiva de todas las
consultas de pacientes con bronquiolitis en el servicio de
emergencias pediatricas de un hospital universitario de alta
complejidad y sus centros asociados, en un area ubicada
a 1 600 m sobre el nivel del mar. Se incluyeron los nifios
de 1 a 18 meses de vida y se excluyeron los casos con
enfermedades cardiopulmonares con requerimientos basales
de oxigenoterapia. Se evaluaron las historias clinicas para
reconocer a los enfermos que fueron dados de alta con
necesidad de oxigeno domiciliario o sin ella y se investigaron
los casos de nuevas internaciones. Se obtuvieron datos
demogréficos y clinicos (edad, sexo, seguro médico, niveles
minimos de SatO,, signos vitales, medicacion, necesidad de
reinternacion, entre otros).

En el protocolo de oxigenoterapia domiciliaria se
recomendo que los nifos de 3 a 18 meses sin enfermedades
cardiopulmonares subyacentes fueran dados de alta con
oximetria de pulso continua y evaluacién de los signos
vitales cada 2 horas. En presencia de una SatO, > 90% al
respirar con una canula nasal bajo un flujo de 0.5 I/min, en
asociacién con adecuada hidratacion y ausencia de signos de
deterioro respiratorio, se propuso el alta de internacién con
oxigenoterapia con seguimiento por pediatras o médicos de
familia. Dado que se identificaron nifios de 1 a 3 meses que
también fueron dados de alta con oxigenoterapia domiciliaria,
se incluy6 estos pacientes en el modelo de andlisis.

Se definié como criterio principal de valoracion el porcentaje
de pacientes que fueron dados de alta con oxigenoterapia,
la tasa de reinternacion posterior y la proporcion de casos
con mala evolucion en este subgrupo de enfermos. El criterio
secundario de valoracién consistié en las causas de nuevas
internaciones y en el ahorro en términos de costos. Todas
las variables se analizaron mediante pruebas estadisticas
especificas.

Se diagnosticaron 4 194 eventos de bronquiolitis
en 3 983 pacientes. La media de edad de los participantes se
estimoé en 7.6 = 4.8 meses, con un predominio de varones
(59%) y de pacientes asegurados por Medicaid (56 %).

Un 57% de los episodios (n = 2 383) se resolvieron con
el alta sin oxigenoterapia, mientras que el 15% (n = 649)
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se dieron de alta con este tratamiento y el 28% restante

(n =1 162) se derivo para su internacion. En el subgrupo

de participantes que se dieron de alta con oxigenoterapia
domiciliaria, la media de edad alcanzé los 8.9 + 4.4 meses,
con un predominio de varones (60%) y de pacientes
asegurados por Medicaid (52%). El minimo nivel de SatO, de
este subgrupo de enfermos fue de 84% + 3%, mientras que
el promedio del flujo de oxigeno indicado se estimo en

0.39 £ 0.1 litros/min. En 2 pacientes se reconocié una
administracion de oxigeno superior a la recomendacion

de 0.5 litros/min, pero ninguno de estos nifios requirié una
nueva internacion.

Por otra parte, en el subgrupo de 2 383 casos que fueron
dados de alta sin necesidad de oxigenoterapia, el 4% (n = 90)
debid ser internado posteriormente. La proporcién de casos
que requirié hospitalizacion en el subgrupo de 649 nifios
bajo oxigenoterapia domiciliaria alcanzo el 6% (p = 0.03).

Las causas mas frecuentes de internacion en estos enfermos
fueron el aumento de los requerimientos de oxigeno y el
incremento del esfuerzo respiratorio. No obstante, no se
informaron internaciones en la unidad de cuidados intensivos
o la necesidad de ventilacién asistida.

Tras la exclusién de 2 pacientes que fueron reinternados
por motivos diferentes de la bronquiolitis, los autores
aseguran que no se identificaron diferencias estadisticamente
significativas entre la media de la menor SatO, de los pacientes
dados de alta con oxigenoterapia o sin ella (85% contra 84%,
en ese orden; p = 0.58).

Por otra parte, se reconocieron diferencias significativas en
los signos vitales y en el uso de epinefrina en los nifios dados
de alta sin oxigenoterapia que no requirieron una nueva
hospitalizacion en comparacion con aquellos que volvieron a
ser internados. En cambio, no se observaron estas diferencias
entre los pacientes que habian recibido oxigenoterapia
domiciliaria. En este contexto, los investigadores hacen
hincapié en la reduccion absoluta de la tasa global de
internaciones de bronquiolitis del orden del 9%.

Asimismo, se destaca que el promedio de la permanencia
en observacién en el servicio de emergencias pedidtricas de
aquellos pacientes que se dieron de alta con oxigenoterapia
fue de 10 + 4.8 horas, mientras que la media de la duracién
de la internacion por bronquiolitis en la institucion fue de
2 dias.

Si bien no se dispuso de informacion de costos por parte de
la empresa que ofrecia el tratamiento de oxigeno domiciliario,
se estimé que el ahorro financiero para cada nifio dado de alta
con oxigenoterapia alcanzaba los 1 262 délares.

De acuerdo con los expertos, este andlisis consistié en la
primera demostracion de que un protocolo de oxigenoterapia
domiciliaria en pacientes con bronquiolitis no complicada
puede resultar eficaz y sustentable. Estos pardmetros resultan
relevantes en el contexto de la gran cantidad de consultas a
los servicios pediatricos de emergencias. En la bibliografia mas
reciente se ha hecho hincapié en que, pese al incremento de
la cantidad de internaciones por bronquiolitis, la mortalidad
asociada con esta afeccién no se ha modificado. Se postula
como causa de esta mayor proporcién de hospitalizaciones
la dependencia de la OP y la falta de disponibilidad de una
terapia demostrada. Por lo tanto, existe una gran variabilidad
en el enfoque y el tratamiento de estos pacientes. Asimismo,
los enfermos permanecen internados ante la necesidad de
oxigenoterapia a pesar de la mejora de otros pardmetros,
como la capacidad de ingerir alimentos y el trabajo
respiratorio. En este contexto, la oxigenoterapia domiciliaria
representa una estrategia novedosa para los ninos con
bronquiolitis.

Se observo asi una reduccion absoluta del 9% en la tasa de
internaciones, equivalente a una disminucion relativa del 25%.
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Si bien se admitio una diferencia estadisticamente significativa
entre los pacientes con oxigenoterapia domiciliaria o sin ella
gue requirieron una nueva internacién (p = 0.03), los autores
agregan que esta variacion no fue clinicamente relevante

y no supero a los beneficios de reducir el tiempo total de
hospitalizacion.

Por otra parte, la disminucion de los costos totales mediante
la provisién de oxigenoterapia domiciliaria se considero
importante, si bien el estudio no fue disefiado para un célculo
exacto de esta diferencia.

En otro orden, los investigadores mencionan que la apnea
es una de las principales preocupaciones en el tratamiento de
los lactantes con bronquiolitis. Tanto la edad (nifios menores
de un mes o con parto prematuro) como el antecedente de
apneas previas se consideran factores predictivos de esta
complicacion. En el presente protocolo de oxigenoterapia
domiciliaria, estos pacientes no serian considerados de bajo
riesgo, por lo cual no serian integrados a esta estrategia
terapéutica.

Aungue se reconocen las limitaciones metodolégicas propias
de un estudio retrospectivo, los expertos concluyen que la
oxigenoterapia domiciliaria representa una modalidad eficaz
para reducir la tasa de internaciones de los pacientes con
bronquiolitis no complicada.

. Informacién adicional en
e W siicsalud.com/dato/resiic.php/128880
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adolescentes con trastornos del lenguaje y antecedentes de
parto prematuro?

C) La protuberancia.
D) Todas son correctas.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢Cuales son los factores por considerar cuando se indica e A) El espectro de emision de la fuente de luz.
1 implementa la luminoterapia? B) La intensidad de la luz (irradiancia).
C) El &rea de superficie corporal expuesta a la luz.
D) Todos ellos.
¢Cudles son las complicaciones respiratorias mas comunes A) La obstruccion de la via area superior.
2 en |os ninos con diabetes mellitus? B) Las infecciones pulmonares agudas y cronicas.
C) Las alteraciones en el control ventilatorio central.
D) El laringoespasmo.
¢Cual de los siguientes parametros permitiria una mejor A) La calidad de vida.
. discriminacion de la actividad alta o baja en los enfermos B) Los sintomas diurnos.
con asma? C) El volumen espiratorio forzado en el primer segundo.
D) La labilidad de la obstruccion bronquial.
¢Donde es mayor la incidencia de tumores del sistema A) En los paises en vias de desarrollo.
4 nervioso central? B) En los paises desarrollados.
C) Es similar tanto en los paises desarrollados como en aquellos en vias de desarrollo.
D) No se ha determinado.
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7 sensible de la existencia de lesion neurolégica en B) La rodilla del cuerpo calloso.
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