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Introduccion

La fibrosis quistica (FQ) es el trastorno autoséomico recesivo mas frecuente entre las personas de
raza blanca, con una frecuencia en Italia de 1:4 231 nacidos vivos (datos del Registro Nacional).!
Las mutaciones en el gen regulador de la conducciéon transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR),
localizado en el cromosoma 7, producen FQ.?3 El gen codifica para una proteina que se expresa en
la membrana apical de determinadas células epiteliales. El CFTR funciona principalmente como un
canal de cloro regulado por AMPc.* Desde que comenzd la clonacidn de genes se identificaron mas
de 1 000 mutaciones (que fueron notificadas al CF Genetics Consortium)® con una gran variabilidad
en los fenotipos.® Ademas de la mutacion delF508, responsable en gran proporcién de los alelos
mutados en la mayoria de las poblaciones, hay otras 15 a 20 mutaciones que comprenden del 2%
al 15% de los alelos de la fibrosis quistica, y se comprobd una gran variabilidad genética entre
poblaciones.” Esta enfermedad, potencialmente mortal, se distingue por una o mas caracteristicas
de gravedad variable, tales como disminucion progresiva de la funcidon pulmonar secundaria a
infecciones pulmonares crénicas, insuficiencia exocrina pancreatica que determina desnutricion y
retraso en el crecimiento, enfermedad hepatica y disminucidén de la reabsorcién de los iones cloruro
del sudor.

A pesar de la relativa frecuencia de FQ en las poblaciones de raza blanca y los sintomas claros de
la forma clasica de la enfermedad, puede producirse una demora en el diagndstico que determine
desnutricion grave o enfermedad pulmonar crénica en los primeros afios de vida. Para realizar el
diagnostico y el tratamiento tempranos se implementaron programas de pesquisa neonatal desde
comienzos de la década del ‘80, con diferentes estrategias en distintos paises.®® Actualmente, se
considera que la hipertripsinemia neonatal sumada a un analisis del gen CFTR mediante un gran
panel de mutaciones!® constituye un buen método de pesquisa: sus ventajas son tanto su alta
sensibilidad como su alto poder predictivo, lo cual junto con el diagndstico temprano de FQ dentro
del primer mes de vida, permite un mejor enfoque clinico. La derivacién temprana para su
tratamiento a un centro especializado!! determina menor morbilidad, beneficios nutricionales,
mejores funciones cognitivas y mayor expectativa de vida, asi como el oportuno asesoramiento
genético para la familia.'>™®

Una consecuencia controvertida de los procedimientos genético-moleculares aplicados en los
programas de pesquisa neonatal es la deteccion de portadores para las mutaciones del gen CFTR y
la identificacion de un gran nimero de nifios con FQ heterocigotas detectados en el periodo
neonatal, que constituye un gran desafio desde el punto de vista ético. En este grupo de pacientes
puede ser dificil la confirmacién o la exclusion de FQ, y casi siempre demanda tiempo; por ende, la
dificultad diagnodstica puede provocar ansiedad, malentendidos y estrés familiar.

El programa de pesquisa neonatal para FQ se implementd en 1983 en la regiéon de Lombardia (al
noroeste de Italia), por medio de las determinaciones de tripsina inmunorreactiva (TIR-b) en las
tarjetas de Guthrie, como un tercer programa adicional dentro del panel preexistente para
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fenilcetonuria (PKU) e hipotiroidismo congénito. El programa de deteccidon se revisé y perfecciond
con las estrategias subsecuentes, agregandose el analisis molecular (blsqueda de la mutacién
delF508) en 1993 a las determinaciones de TIR-b. La evaluacién de estas estrategias (TIR aislado y
TIR mas la busqueda de la mutacién delF508) mostrd un gran nimero de falsos negativos en el
programa de pesquisa debido principalmente a la gran heterogeneidad genética de la FQ en la
poblacidn italiana.!” Desde octubre de 1998 se agregé la busqueda de 31 mutaciones del gen CFTR
al programa de pesquisa (TIR/ADN/TIR) en un esfuerzo por mejorar su eficiencia. Ademas, y al
igual que en nuestra experiencia previa, algunos nifios fueron correctamente seleccionados por su
hipertripsinemia neonatal persistente pero recibieron un diagnéstico tardio de FQ debido al
resultado de una prueba del sudor que se consideré normal (CI" < 60 mM/I) en los primeros meses
de vida.'® A los nifios que presentaron una prueba del sudor poco definitoria en los primeros tres
meses de vida se les ofrecié un amplio analisis genético del gen CFTR y un seguimiento clinico para
excluir o confirmar el diagndstico de FQ.
El objetivo del presente estudio fue evaluar nuestro programa de pesquisa en el periodo 1998-
2001, su eficiencia, sensibilidad y especificidad, junto con los nuevos desafios que presenta el
analisis molecular: la deteccidn de un gran nimero de portadores entre los recién nacidos
hipertripsinémicos y las dificultades diagndsticas en presencia de una prueba del sudor con valores
en el limite superior de lo normal.

Materiales y métodos

En el periodo comprendido entre el 1 de octubre de 1998 y el 31 de diciembre de 2001 se
evaluaron 280 354 recién nacidos mediante la estrategia en dos etapas TIR/ADN (ensayo de
mutaciones multiples del gen CFTR - panel de 31 mutaciones)/TIR, como se informd
previamente.!® La figura 1 muestra los pasos del procedimiento de pesquisa. Los recién nacidos
con dos mutaciones en el gen CFTR fueron derivados directamente al centro de FQ, la prueba del
sudor por iontoforesis con pilocarpina?’ se llevé a cabo inmediatamente en nifios con una mutacién
detectada en el gen CFTR o con una segunda determinacién de TIR por encima del valor de corte.
Se considerd patoldgica una prueba del sudor con valores de cloruro superiores a 40 mmol/1.>! Un
valor de cloruro en la prueba del sudor mayor de 30 mmol/l se considera en el limite y requiere
mayores investigaciones.

Figura 1: Resultados del procedimiento de pesquisa IRT/ensayo PCR-
OLA/IRT en el perfodo octubre 1998- diciembre 2001
280, 354 neonatos
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En lactantes que presentan prueba del sudor positiva o en el limite, en los cuales ninguno o sélo un
alelo CFTR fue identificado, se llevd a cabo un amplio analisis molecular por la técnica de
electroforesis en gel de gradiente desnaturalizante (DGGE), como fuera previamente descrito.?? Se
utilizd un estudio por PCR especifico para alelos para distinguir los alelos 5T, 7T y 9T. Los
productos de amplificacion se visualizaron por una tincién en gel de agarosa con etilbromuro al
4%.
Se llevod a cabo una revision de la base de datos de los pacientes con diagnédstico de FQ seguidos
en el Centro de FQ de Milan, nacidos en el periodo 1998-2001, con resultados negativos en el
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programa de deteccion neonatal. La misma informacién se solicitdé al Registro Italiano de FQ, con
respecto a los pacientes nacidos en esta regién y seguidos en diferentes centros de FQ.

Resultados

En la regidon de Lombardia, en el periodo comprendido entre el 1 de octubre de 1998 y el 31 de
diciembre de 2001, la tasa de cobertura del programa de pesquisa neonatal fue mayor al 99% de
todos los nacimientos, y se evaluaron 280 354 neonatos. Se seleccionaron 4 719 recién nacidos
hipertripsinémicos (1.68%) para el analisis de mutaciones, mediante un ensayo para mutaciones
multiples del gen CFTR.

Se detecté ileo meconial en 11 ninos, todos con resultados positivos en el programa de pesquisa.
Entre los pacientes hipertripsinémicos, 34 eran homocigotas o heterocigotas compuestos para las
mutaciones del gen CFTR consideradas en el panel, por lo cual recibieron diagndstico de FQ y
derivacion temprana a la clinica de FQ en el primer mes de vida.

Entre los individuos heterocigotas, se diagnosticd FQ en 32 ninos con niveles de cloruro en el sudor
> 40 mmol/l en forma persistente, por lo cual se derivaron al Centro de FQ para su evaluaciéon
clinica; mientras que los nifios con valores de cloruro en el sudor en el limite de lo normal (> 30
mmol/l a < 40mM/I) fueron derivados para analisis genético extenso con el fin de confirmar o
excluir FQ. Entre ellos, se diagnosticaron 14 pacientes con formas atipicas de la enfermedad.

Los nifios con hipertripsinemia sin mutaciones en el gen CFTR fueron sometidos a una segunda
toma de muestra de TIR-b a los 20 a 30 dias de vida; los nifos con una segunda prueba por fuera
del valor de corte fueron derivados para una prueba del sudor, y asi se confirmé el diagndstico de
FQ en 5 nifos.

La FQ se diagnosticé en un total de 85 pacientes en el periodo de 39 meses: 34 homocigotas o
heterocigotas compuestos, 46 nifos que presentaron al menos una mutacion CFTR identificada por
el panel de pesquisa y 5 pacientes que no presentaron mutaciones. Con relacién al problema de los
resultados negativos del programa de pesquisa, s6lo a dos nifios nacidos durante el periodo de
observacion se les realizé el diagnéstico de FQ leve por los sintomas: al primero, a los 20 meses
por una alcalosis metabolica grave con hipocloremia durante el caluroso verano de 2003; mientras
que al segundo, a los 3 afos, por infecciones recurrentes de la via aérea superior.

La incidencia global de FQ en esta region fue de 1:3 222 (CI 95% 1:2 653-1:4 102).

Tabla I: Effciencin del Profocolo TIR / ensayo de lus mutsciones milfiples del gen

CFIR/TIR
Periodo estudiado 1.10.1998-31.12.2001
Neonatos sometidos a pesquisa 280,354
% de nifios hiperfripsinémicos 1.68 %
Lactantes con F() 85 (11 con ileo meconial)
Falso negativos 2
Incidencia 13222 (IC 95%: )
Portadores 286
Sensibilidad 08,1 %o
Especificidad 98.4 %
Eficiencia 98.4%
Portadores/hipertripsinémicos 1:16

La tabla 1 muestra los resultados de la estrategia TIR/ADN (31 mutaciones)/TIR, en el periodo
considerado. Los genotipos de los pacientes con FQ seleccionados por la pesquisa neonatal se
muestran en la tabla 2: 16.6% son homocigotas, 24% heterocigotas compuestos y 54%
heterocigotas. Asi, alrededor del 95% de los pacientes con FQ presentan al menos un alelo CFTR
que fue identificado por el ensayo de PCR/OLA (ensayo de ligadura de oligonucledtidos combinado
con PCR). A los nifios con FQ (con formas clasicas o atipicas de la enfermedad) que presentaban
s6lo una mutacién o ninguna, se les realizd un analisis genético extendido por la técnica de DGGE vy
secuenciamiento, y las mutaciones en el gen CFTR identificadas se muestran en la tabla 3.
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Tabla 2,
Genotipos de los pacientes con FQ identificados medianite el programa de
pesquise neonainl
Madacion privcpd | Midacion secumdaria w
Dielta F302 Dielta F302 in
GI4LK f
HI3ME 3
R1162¢ 3
R117H 2
RI34W, RSI3A 2TR0+50-24, 1
365delC, 324M10ERT-=T
Desconocida 11
G547 GI4LK |
Desconocida b
IT17-1G=4 IT17-1G-=4 1
HI3ME 1
Desconocida 2
HI3ME HI3ME 1
Desconocida |
R334 RI34W 1
Desconocida |
WI2EXX Desconocida |
G33E Desconocida 2
RIITH Desconocida |
IAHAG=A Desconocida |
R347P Desconocida 2
R347H Desconocida 2
RII38X Desconocida |
RI53X Desconocida 2
NITAASG Desconocida 3
Desconocida Desconocida b

Ademas, con la presente estrategia, se identificd en forma efectiva un alto nimero de portadores:
286 nifios entre los recién nacidos hipertripsinémicos (1/16).

Tebia 3.
Mutaciones en el gen CFIR identificadas después de un amplio andlisis
genético (DGGE) de 56 cromosomas
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Discusion

El programa de pesquisa neonatal de FQ en recién nacidos se implementé a partir de un protocolo
previo durante el periodo 1998-2001 y se elaboro en vista de la alta heterogeneidad genética de
esta poblacidn.?® La estrategia de deteccidn se basd en un protocolo TIR/ADN (ensayo para
mutaciones multiples del gen CFTR)/TIR, por lo cual el analisis molecular se extendid
sustancialmente, con una cobertura cercana al 75% de los alelos mutados en esta poblacién con
FQ.

Los resultados muestran que casi la totalidad de los nifios afectados por la forma clasica de la FQ
nacidos en nuestra region se derivan correctamente y en tiempo (antes de las 4 semanas de edad)
a un centro de FQ. Ademas, este protocolo permitié reconocer también formas leves o atipicas de

6



Coleccién Trabajos Distinguidos, Serie Pediatria, Volumen 9,Nimero 2
la enfermedad.
Los datos mostraron buenos resultados en términos de sensibilidad (98.1%), especificidad (98.4%)
y eficacia (98.4%). Hasta el momento, sélo se diagnosticaron dos casos de FQ atipica, con
resultados falsos negativos para el programa de pesquisa. De cualquier forma, la incidencia de FQ
en el periodo examinado fue de 1:3 222, mas elevada que la informada para el total de la
poblacion italiana.
La frecuencia observada de portadores fue de 1/16 en los recién nacidos hipertripsinémicos, mayor
que el valor estimativo de 1/29. Estos datos confirman los hallazgos previos** acerca de una
frecuencia aumentada de heterocigotas para mutaciones en el gen CFTR en neonatos con TIR
positiva. En recién nacidos heterocigotas, la confirmacién o exclusion de FQ se basa en la prueba
de cloruro en el sudor; sin embargo, cierto nimero de pacientes mostré concentraciones elevadas
de cloruro en el sudor, por encima del limite superior de lo normal. Los niveles anormales de
cloruro en el sudor deben considerarse una manifestacion fenotipica subclinica de FQ en los
neonatos hipertripsinémicos portadores de una mutacién para FQ. Ademas, cierto nimero de estos
nifios podria ser portador en el otro cromosoma de una segunda mutacion leve en el gen CFTR,* y
es bien sabido que los heterocigotas compuestos con alelos CFTR de gravedad y con infrecuentes
mutaciones leves podrian no presentar una prueba de cloruro en el sudor diagndstica al comienzo
de su vida.'®
De esta forma, se requiere perfeccionar el seguimiento diagnostico de los neonatos con
alteraciones bioquimicas (TIR-b y prueba del sudor) y moleculares (una mutacién FQ), detectados
por el programa de pesquisa de recién nacidos.
De acuerdo con nuestra experiencia podria lograrse mediante lo siguiente:
a) Centralizar la prueba del sudor que debe llevarse a cabo por personal altamente entrenado y
experimentado, con establecimiento de los valores minimos de referencia para lactantes. Para
mejorar la eficacia del programa de pesquisa y para evitar un retraso diagndstico en nifios que
presentan mutaciones raras, se modificd el valor superior normal de cloruros para el diagndstico de
FQ, descendiéndolo a 30 mmol/I. Los nifios con valores superiores necesitan ser evaluados
cuidadosamente en el Centro de FQ.
b) Un amplio estudio genético de la regién codificadora para identificar una segunda mutacion
posible, principalmente en una poblacion con alta heterogeneidad alélica como la italiana, donde la
prueba de PCR/OLA es util solamente para el 75% de los cromosomas FQ.
c) Una elevada colaboracién entre el laboratorio y el centro clinico de FQ para el anédlisis de los
casos atipicos. Es necesaria la evaluacion completa de los portadores de FQ dentro del programa
de pesquisa neonatal para FQ y el centro especializado en FQ debe hacerse cargo de estos
pacientes, con visitas clinicas y asesoramiento genético ofrecidos por el equipo médico
especializado. Deben llevarse a cabo investigaciones de laboratorio en bisqueda de malabsorcion
(elastasa fecal y esteatocrito) y Rx de térax y evaluacion microbiolégica de las secreciones
bronquiales en caso de sintomas respiratorios. Una estricta colaboracion con los médicos de
atenciéon primaria es también fundamental en estos casos para evitar la informacién confusa. Este
enfoque podria reducir el estrés de los padres, ofrecer un correcto asesoramiento genético y
permitir, de ser necesario, el mejor tratamiento en forma temprana.
En conclusién, diversos factores nos llevaron a la obtencidon de buenos resultados: la eficacia del
ensayo molecular aplicado al programa de pesquisa para identificar pacientes de alto riesgo, la
mejoria en la seguridad analitica de la deteccion de TIR- b y en la realizacidon de la prueba del
sudor y una nueva definicidn de los valores normales de laboratorio. Asimismo, dado que la
deteccién neonatal de FQ es un proceso complejo, la cooperacion estrecha entre el centro de
deteccién neonatal de FQ (personal del laboratorio de pesquisa, bidlogos moleculares) y el centro
de FQ clinica (pediatras) permite una derivacion temprana de los nifios seleccionados por el
programa de pesquisa.
Mas alla de los resultados, el monitoreo de este proceso requiere ser adecuadamente
esquematizado para poder mejorar su rendimiento.

Los autores no manifiestan " conflictos de interés"
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C©TRATAMIENTO DEL SINDROME ASPIRATIVO RECURRENTE Y DEL
REFLUJO GASTROESOFAGICO EN ENFERMOS CON PROCESOS
RESPIRATORIOS DE REPETICION EN LA EDAD PEDIATRICA

Columnista Experto de SIIC
Dr. Antonio Salcedo Posadas

Jefe de la Seccion de Neumologia Pediatrica. Coordinador de la unidad de control y seguimiento de enfermedad
pulmonar crénica secundaria a patologia neonatal, Madrid, Espafia

El sindrome aspirativo recurrente (SAR) y el reflujo gastroesofagico (RGE) asociados o no, son
bastante mas frecuentes en la edad pediatrica de lo que se cree.

Estas entidades generan patologia broncopulmonar crénica o recurrente muy dificil de tratar,
debido a la erratica respuesta al tratamiento en muchos casos.

Los mecanismos protectores frente a las aspiraciones recurrentes son el reflejo laringeo, el reflejo
de la tos, el aclaramiento mucociliar y la accidon de los macrofagos alveolares; cuando éstos fallan
se produce el paso del contenido oral o esofagogastrico a las vias aéreas generando diferente tipo
de patologia, muy grave, en ocasiones.

Los mecanismos de produccion de patologia respiratoria en el RGE son la aspiracién, con efecto
directo sobre la via aérea, y el mecanismo reflejo por afeccién del eséfago inferior o de la via aérea
con estimulo de diversos receptores.

Por otro lado, las enfermedades respiratorias pueden a su vez favorecer el RGE debido a la
hiperinsuflacion con aplanamiento diafragmatico y cambios en la presidon intraabdominal o efectos
secundarios a la fisioterapia respiratoria y medicacién (teofilinas).

Es importante tener en cuenta, por lo tanto, que la relacién entre RGE y sintomatologia respiratoria
no necesariamente implica aspiracion.

La clinica de estos procesos puede ser muy abigarrada y, en muchas ocasiones, silente en
individuos con ciertos factores predisponentes, aunque también puede tener lugar en nifios sin
patologia previa. También complican la evaluacion de estos procesos las situaciones de inmadurez
para coordinar la succion, deglucion y respiracidon que pueden aparecer en recién nacidos y sobre
todo en prematuros o en enfermos neuroldgicos o neuromusculares, en los que la falta de
coordinacion de los musculos orofaringeos permite la presencia de alteraciones deglutorias.
Ademas, en este tipo de pacientes existe un aumento de la prevalencia de RGE como productor de
microaspiraciones o de fendmenos reflejos hacia la via aérea que favorecen la hiperreactividad
bronquial y sintomas y signos de obstruccién bronquial cronica.

Es esencial, por lo tanto, disefiar un protocolo terapéutico perfectamente estandarizado que
minimice las importantes secuelas que en muchas ocasiones producen las microaspiraciones
repetidas, el RGE o ambos en el aparato respiratorio, y que impida la realizacion de terapias sin
fundamento.

Tratamiento

Lo mas importante antes de decidir cualquier tipo de actitud terapéutica es diagnosticar la
enfermedad de base y definir los factores predisponentes. De esta forma se podra tratar la
enfermedad subyacente con mayor o menor agresividad, segun la intensidad y frecuencia de la
sintomatologia acompanante, y se podran controlar los factores predisponentes.

Otra cuestion fundamental es realizar una adecuada profilaxis manteniendo una buena higiene
oral, medidas fisicas, nutricion dptima y antibioticoterapia si existe sospecha de infeccion. La
rehabilitacién y el control y seguimiento a través de un grupo de trabajo multidisciplinario son
también basicos para una buena evolucion.

No debemos olvidar que existe en muchos lactantes inmadurez fisioldgica con retraso en la
adquisicién del desarrollo neuromuscular normal de la deglucién, que se resuelve hacia el ano de
vida. En muchos de estos casos no es necesario instaurar tratamiento, sino ser cautos y realizar
una espera activa sin agresiones terapéuticas, si no existe sintomatologia importante o si no ceden
estos sintomas con la manipulacion de la densidad y cantidad de alimento y con tratamiento
postural. La disfuncion leve de la deglucion se trata espesando la alimentacién, reduciendo el
volumen de la ingesta y con terapia postural. La disfuncién moderada que no cede con
espesamiento de las comidas puede necesitar sonda nasogastrica o nasoyeyunal o gastrostomia,
con retirada posterior cuando el estudio demuestre ausencia de alteracion en la deglucion
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mediante videofluoroscopia.
En el caso de disfuncion grave de la deglucidn, tras falta de respuesta al tratamiento
medicamentoso o debido a la presencia de alteraciones anatdmicas, sera necesario recurrir a la
cirugia. La aspiracion recurrente de saliva se debe tratar con antimuscarinicos en los casos leves,
recurriendo a la ligadura de glandulas salivales y con traqueotomia con cirugia de desviacion
laringotraqueal o epiglotoplastia en casos graves o que no respondan a tratamiento médico.
En cuanto al reflujo gastroesofégico,' y como se comentd previamente, en el lactante dicho reflujo
es frecuente y autolimitado, siendo una variante fisioldgica de lo normal; por ello no precisa
tratamiento, sino asesoramiento y educacién sanitaria a la familia sobre el problema en cuestion,
ya que esta demostrado fehacientemente que con el conocimiento de la enfermedad se mejora la
actuacion familiar a todos los niveles. En el caso de que el RGE se complique estard indicado un
tratamiento mas o menos agresivo segun las circunstancias.
Existe evidencia de beneficio terapéutico de los antagonistas de los receptores H, o inhibidores de
la bomba de protones sobre esofagitis por reflujo, aunque su efectividad en la mejoria de la
afeccion respiratoria secundaria no esta bien documentada.!2
Por otra parte, existen datos que evidencian que la terapia antirreflujo mejora la sintomatologia del
nifio asmatico y reduce la necesidad de medicacién antiasmatica pero no mejora la funcién
pulmonar.>”’ Por el contrario, en una revision sistematica realizada recientemente no se observd
mejoria tras diversas terapias antirreflujo en pacientes con asma; aunque estos enfermos no
fueron reclutados por sintomas respiratorios relacionados con RGE, lo que podria indicar que
existen diferentes subgrupos de pacientes asmaticos que responden o que no responden a la
terapia antirreflujo®. No obstante, se necesitan mas estudios controlados que determinen qué tipo
de pacientes con asma requieren medicién del pH o gammagrafia y cuales se beneficiaran con una
terapia antirreflujo exclusivamente.®1°
Aun asi, en los pacientes con asma o sintomas respiratorios recurrentes y sospecha de RGE esta
indicada una terapia supresora de la acidez durante al menos tres meses. Hay autores que opinan
que existe un mayor beneficio si se utilizan los inhibidores de la bomba de protones en dosis
dobles.!! Los antiacidos no deben ser utilizados crénicamente por sus efectos secundarios.
La terapia procinética —como el cisapride- se debe instaurar en pacientes seleccionados mayores
de 2 afios con asma, sin respuesta a terapias postural y antisecretora previas y con afeccion de la
calidad de vida, con una adecuada monitorizacién (arritmias) y con dosis correcta (0.2 mg/kg/dosis
4 veces al dia).! En cambio, para otros autores, no es aconsejable utilizar dicha medicacién.? Se
pueden emplear otros procinéticos diferentes si se considera conveniente.
Otros tratamientos sin evidencias serias de beneficio terapéutico, consisten en el cambio del estilo
de vida con elevacion de la cabecera de la cama (decubito lateral izquierdo en nifios y
adolescentes), disminucién del consumo de grasas, chocolate, alcohol, café, ajo y cebolla, dejar el
tabaco y evitar el decubito supino hasta tres horas luego de la ingesta.
Para otros grupos es conveniente ensayar una o dos semanas de terapia con férmula
hipoalergénica o espesar la leche o utilizar férmulas especiales antirreflujo.!?
El broncoespasmo por reflejo secundario a RGE mejora con el tratamiento con bloqueantes H,. Sin
embargo, en el broncoespasmo secundario a aspiracion pura, el mejor tratamiento suele ser el
quirdrgico. La cirugia mejora espectacularmente los sintomas, aunque no hay estudios de indice
riesgo-beneficio y costo-calidad de vida entre la terapia medicamentosa prolongada y el
tratamiento quirdrgico. La cirugia antirreflujo se puede realizar mediante laparoscopia,** ya que es
segura y efectiva en reducir el reflujo y la aspiracién. Es mas efectiva que el tratamiento médico
para el control de los sintomas respiratorios asociados al reflujo.'® Se estan investigando nuevas
técnicas quirirgicas endoscdpicas que todavia deben ser consideradas experimentales.!?16:17
En pacientes con neumonia aspirativa de repeticion que no responde al tratamiento puede ser
necesaria también traqueotomia con cirugia de desviacién laringotraqueal o epiglotoplastia.®2!
Por lo tanto, se debe ser cuidadosos en la indicacion de cirugia a todos estos pacientes, ya tengan
SAR secundario a alteraciones en la deglucién o por microaspiraciones, o tengan RGE. Este tipo de
terapia se debe llevar a cabo en centros especializados, sobre enfermos seleccionados, cuando los
sintomas respiratorios sean graves o en los que no responden a la terapia postural, dietética y
farmacoldgica, tras una adecuada revision de las pruebas diagndsticas realizadas (radiologia, LBA,
medicién del pH y dinamica deglutoria). Muchos pacientes incluso con pH normal pueden
beneficiazgszg del tratamiento quirdrgico, habiéndose observado que es mas efectivo en nifios que en
adultos.”~

El autor no manifiesta “conflictos de interés”.
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C HEPATOMETRIA ULTR,A-SONOGBI:\FICA EM CRIANCAS:
PROPOSTA DE NOVO METODO - SINTESE COMENTADA E ESTUDO
DE REPRODUTIBILIDADE INTER-OBSERVADORES

Columnista Experta de SIIC
Dra. Silvia Maria Sucena da Rocha

Médica Assistente do Setor de Diagndstico por Imagem do Instituto da Crianga “Prof. Pedro de Alcantara” do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo. Campo de especializagédo
Diagndstico por Imagem. San Pablo, Brasil

Introducao

O aumento do figado é um achado clinico comum na infancia, podendo ser decorrente de doenca
hepatica intrinseca ou de alteracbes sistémicas.! A determinacdo do tamanho do figado é,
portanto, procedimento de rotina no exame clinico de criancas.

O método clinico de biometria hepatica, contudo, apresenta limitagdes, decorrentes de variagoes
na forma, eixo e posicdo do figado,*> de suas relagdes com estruturas vizinhas** e da técnica
empregada,>® sendo operador dependente.’

A hepatometria “in vivo” pode, ainda, ser realizada por métodos de diagndstico por imagem, tais
como: radiografia,®°* cintilografia,®>'> %° ultra-sonografia'®2°3® e tomografia computadorizada,*°®
gue, por sua vez, procuram oferecer subsidios mais concretos, com melhor reprodutibilidade, com
o objetivo, tanto de complementar a avaliagdo clinica, como de minimizar o fator operador-
dependéncia deste procedimento.

Dentre os métodos de imagem, a ultra-sonografia apresenta vantagens, sobretudo na avaliagao do
paciente pediatrico, por tratar-se de método totalmente ndo invasivo, ndo utilizar radiacao
ionizante e ndo exigir sedacdo, além de permitir o estudo minucioso do parénquima e estruturas
hepaticas. Assim, a ultra-sonografia €, de modo geral, o primeiro exame de imagem solicitado para
esclarecimento diagnédstico, quando ha suspeita clinica de hepatomegalia e o exame de escolha no
monitoramento de alteragdes do tamanho do figado, que possam ocorrer na evolugdao natural de
doencas ou em conseqiiéncia a terapia.

O método ultra-sonografico, no entanto, tem como limitacdes o fator operador- dependéncia e as
barreiras a progressao do feixe sonoro, representadas pelo ar e estruturas dsseas. As barreiras ao
som assumem especial relevancia no que se refere ao estudo do figado, devido a sua localizacao,
uma vez que, o0 acesso ao 6rgdo pode ser prejudicado pela interposicdo dos arcos costais e porgao
variavel de parénquima pulmonar que se insinua entre o figado e a parede abdominal.

A forma do figado constitui outro fator de dificuldade para a padronizacdo de medidas, pois, sendo
bizarra, grosseiramente semelhante a uma cunha e com ampla superficie superior, arredondada,
exige definicdo de pontos de referéncia precisos quando se pretende padronizar uma técnica com
boa reprodutibilidade.

No que se refere a hepatometria ultra-sonografica em criangas, ha multiplicidade de métodos
propostos,?1:24-26.28:33.35 5 que, a nosso ver, revela a falta de um, que atenda as necessidades do
examinador, isto €, um método preciso, reprodutivel e de facil execucgao.

Com o intuito de determinarmos um método que atendesse a essas prerrogativas, realizamos
estudo de mensuracgdo do figado de criangas, entre 0 e 6 anos de idade,*® em que avaliamos
diversos pardmetros de hepatometria, quanto a reprodutibilidade inter-observador e quanto as
dificuldades técnicas para sua obtencdo. Nesse trabalho foi realizada, ainda, a analise de
correlagao dos diversos parametros entre si.

Método

Propomos método de biometria hepatica baseado em dois planos seccionais longitudinais,
estabelecidos pela inter-relacdo de reparos anatomicos intra- abdominais, intra e extra-hepaticos.
Para a avaliagdo do tamanho do figado sdo utilizados dois parametros: a) o diametro cranio-caudal
do lobo hepatico esquerdo, medido na linha médio esternal (LME), tendo como reparo anatdomico
intra-hepatico a veia hepatica esquerda e b) o diametro cranio-caudal posterior do lobo hepatico
direito, na linha hemi-clavicular (LHC), tendo como reparo anatémico intra-hepatico o ramo portal
direito (figuras 1, 2 e 3).
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Figural. Representagdao esquematica dos planos de corte para a hepatometria em criangas, estabelecidos pelas
linhas de orientagdo externas: A (linha médio-esternal, para a medida do lobo hepatico esquerdo) e B (linha
hemi-clavicular, para a medida do lobo hepético direito).

Figura 2. Medida do diametro cranio-caudal do lobo hpa’tico esquerdo na linha médio-esternal (LME), tendo como reparo anatémico
intra-hepatico a veia hepatica esquerda (VHE). Ressalta-se que a veia cava inferior ndo deve ser incluida na imagem. LC: lobo
caudado.
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Figura 3. Medida do diametro cranio-caudal posterior do lobo hepatico direito medido na linha hemi- clavicular (LHC), tendo com
reparo anatémico intra-hepatico a veia porta direita (VPD), em corte transversal. Reparos anatomicos intra-abdominais extra-
hepaticos: rim direito (RD) e ampla visualizagdo do diafragma.

Comentéarios

O método proposto foi composto pelos parametros que apresentaram menores dificuldades
técnicas e altos indices de correlagao positiva com os demais parametros estudados, de forma a
poderem representa-los. Ressalta-se que o didmetro antero-posterior do lobo hepatico esquerdo
ndo apresentou correlagdo com qualquer dos parametros analisados.

O método se mostrou reprodutivel por um mesmo observador e a introducdo de reparos
anatomicos intra-hepaticos resultou proveitosa, permitindo definicdo mais precisa dos planos de
corte para afericdao das medidas, minimizando o fator operador-dependéncia.

Estudo da variabilidade inter-observador

No periodo entre Agosto e Outubro de 2002 foi realizado estudo com o objetivo de testar a
reprodutibilidade inter-observador do novo parametro introduzido (didmetro cranio-caudal
posterior na linha hemi-clavicular - CCPLHC) e do parametro classicamente utilizado para a medida
do lobo hepatico direito (didmetro cranio-caudal anterior na linha hemi-clavicular - CCALHC).

Populacdo de estudo e metodo

Trés examinadores independentes realizaram a biometria hepatica em 31 criancas, com idades
entre 0 e 6 anos, aplicando método ultra-sonografico padronizado. Todas as criangas haviam sido
encaminhadas para exame de ultra- sonografia abdominal no Setor de Diagndstico por Imagem do
ICR devido a suspeitas diagndsticas diversas. Foram excluidas da amostra criangas com doencas
cronicas hepaticas ou das vias biliares.

Os exames de ultra-sonografia foram realizados em Modo-B, com equipamento ATL modelo
APOGEE 800 PLUS e Aloka modelo SS-2000, utilizando-se transdutor convexo de 5.0 MHz.

A biometria hepética foi realizada separadamente por cada um dos examinadores (observador 1, 2
e 3), sem uma ordem pré-definida. Foram medidos os diametros CCPLHC e CCALHC.

A variabilidade inter-observadores foi testada utilizando-se o coeficiente de correlacdo de Pearson
e 0 modelo de regressao linear.

Resultados

Os valores das medidas dos diametros CCPLHC e CCALHC obtidos pelos observadores 1, 2 e 3 sdo
apresentados na tabela 1.
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Tahela 1-VALORES DAS MEDIDAS DOS DIAMETROS CCPLHC E CCALHC
AFERIDAS PELOS OBSERVADORES 1, 2 E 3 (n=31)

COFLHG COALHG
OBS 1 OBSZ | OBS3 OBS1 | OBSZ | OBS3
a5 85 67 57 55 55
60,27 66,45 70,81 31,01 | 32,38 | 1965
592,11 §83,37 97,3 435 | 4478 | 4042
a3 85 a9 49 47 44
107 114 102 74 B 59
75 86 74 55 i 49
52,4 75,27 75,54 6381 | 4587 | 58,16
76,16 741 75,3 5485 | 42,06 | 4337
64,45 7212 75,99 36,79 465 | 4955
1075 1134 1116 5304 | 54,94 | 5314
51,02 54,3 583,18 5167 | 48,02 | 40,59
55,01 56,08 59,55 5239 | 4548 | 56,08
77,67 81,55 81,99 53,39 | 61,58 | 60,28
53,44 543 47,29 3783 | 42,58 | 39,11
172 115 130 75 T 57
a6 a7 100 59 47 B1
101 a9 100 47 47 54
55,43 54,51 5761 4012 | 48,07 | 44,81
55,26 53,54 50,13 4225 | 4472 | 37,76
50,64 55,05 50,65 36,46 355 | 3547
104 101 107 73 75 83
1134 130,1 1222 6371 | 9545 | 77.03
G067 72,45 55,23 3454 | 40,26 | 33,11
55,45 BE,57 55,4 4517 | 48,92 | 37,15
54,08 54,93 B0,74 46,1 £5,28 | A6,14
59,97 108,8 100,6 6028 | 6576 | 7287
L 53,27 57,25 46,1 E158 | 4475
70 a3 77 56 51 50
a1 a9 a0 55 53 51
53 53 b6 36 29 35
1146 16,7 16,7 6545 | s016 | 7888

Os resultados do estudo de correlacdo mostraram que houve correlagcao positiva e significante
entre os valores das medidas obtidas pelos trés observadores para ambos os parametros
analisados, ou seja, para um mesmo parametro, quanto maior o valor obtido por um observador,
maior o valor obtido pelo outro.

Aplicando-se o modelo de regressao observou-se que os observadores 1, 2 e 3 reproduziram os
valores de CCPLHC, enquanto que nao houve reproducao dos valores de CCALHC por qualquer dos
observadores.

Nos graficos 1 a 6 sdo apresentados os coeficientes de correlagao de Pearson (r), o nivel de
significancia (p) e os modelos de regressao linear para os valores de CCPLHC (graficos 1, 2 e 3) e
CCALHC (graficos 4, 5 e 6).

15



Coleccién Trabajos Distinguidos, Serie Pediatria, Volumen 9,Numero 2

CCPLHG
- -
F = 09425 at
= 0,001 o 2 ale
& *
L]
-
0 100
OBS 1

Grafico 1. Regressdo para os valores de CCPLHC entre os observadores 1 e 2. r: coeficiente de correlacdo de Pearson. Modelo de
regressao: obsl = 5.65 + 0.91 (obs2).
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Grafico 2. Regressdo para os valores de CCPLHC entre os observadores 2 e 3. r: coeficiente de correlacdo de Pearson. Modelo de
regressao: obs2 = 3.26 + 0.96 (obs3).
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Grafico 3. Regressdo para os valores de CCPLHC entre os observadores 1 e 3. r: coeficiente de correlagdo de Pearson. Modelo de
regressao: obsl = 3.45 + 0.93 (obs3).
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Grafico 4. Regressdo para os valores de CCALHC entre os observadores 1 e 2. r: coeficiente de correlagdo de Pearson. Modelo de
regressao: obsl = 17.52 + 0.68 (obs2).
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Grafico 5. Regressdo para os valores de CCALHC entre os observadores 2 e 3. r: coeficiente de correlagdo de Pearson. Modelo de
regressao: obs2 = 17.82 + 0.64 (obs3).
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Grafico 6. Regressdo para os valores de CCALHC entre os observadores 1 e 3. r: coeficiente de correlagdo de Pearson. Modelo de
regressdo: obsl = 17.27+ 0.63 (obs3).

Discussao
A maioria dos estudos de biometria hepatica em criangas propGe como parametro para

avaliacdo do tamanho do lobo hepatico direito a medida do comprimento da borda anterior do
17
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figado na linha hemi-clavicular (“liver span”), que denominamos CCALHC. Esse parametro, no
entanto, utiliza a interface hepato-diafragmatica anterior como um dos reparos anatomicos. A falta
de definicdo dessa interface, pela interposicao de arcos costais e/ou parénquima pulmonar, pode
comprometer a precisdo da medida e resultar em discrepancias ao se tentar reproduzi-la.!®> Em
estudo realizado anteriormente*® comprovamos a reprodutibilidade de CCALHC por um mesmo
observador. No presente estudo, porém, os resultados ndo mostraram reprodutibilidade deste
parametro por observadores diferentes.

O novo parametro que introduzimos para avaliacdo do comprimento hepatico na linha hemi-
clavicular (CCPLHC), tem como referéncia a interface hepato- diafragmatica posterior. Esta

interface, pela auséncia de interposicao de parénquima pulmonar, mostra-se nitida, permitindo

definicdo precisa dos limites do 6rgao. CCPLHC mostrou-se reprodutivel, tanto em estudo de
variabilidade intra- observador,*® como neste de variabilidade inter-observadores, devido a

definicdo precisa de seus pontos de referéncia.

Conclusao

Pelo apresentado, concluimos que o novo parametro de hepatometria em criancas é reprodutivel
por observadores diferentes, indicando que pode ser utilizado na determinacao das dimensdes do
figado em criancas e apresenta vantagens em relacao ao parametro majoritariamente utilizado em
outros métodos.

Presentemente estamos realizando estudo populacional para a determinacdo ultra- sonografica dos
valores normais do tamanho do figado de criancas em idade pré- escolar na cidade de Sao Paulo
(Brasil) aplicando o método testado.
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