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£ RELACIONAN EXOTOXINA ESTREPTOCOCICA CON LA PATOGENIA DE LA
ENFERMEDAD DE KAWASAKI

Wakayama, Japdn

La exotoxina estreptocdcica pirogénica C podria actuar como superantigeno en la fisiopatogenia de la
enfermedad de Kawasaki. Existe relacion entre la enfermedad y el HLA DRB1
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Titulo original:

[Relation of Streptococcal Pyrogenic Exotoxin C as a Causative Superantigen for Kawasaki Disease]

Titulo en castellano:

Relacién de la Exotoxina Estreptocdcica Pirogénica C como Superantigeno Causal de la Enfermedad de Kawasaki

Introduccion

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una enfermedad aguda de la primera infancia. Se caracteriza por la
presencia de fiebre de mas de 5 dias de duracién, edema y enrojecimiento de pies y manos, erupcion cutanea
eritematosa, congestidén conjuntival bilateral, enrojecimiento de la mucosa orofaringea, lengua de fresa, labios
rojos con fisuras, y linfadenopatia cervical no supurativa. Si bien los sintomas son autolimitados, en 15% a
25% de los casos se presentan anomalias de las arterias coronarias.

En Japdn y EE.UU., la EK es una de las causas mas comunes de enfermedad cardiaca adquirida entre los
nifios. Se demostré que la administracion intravenosa de gammaglobulina durante la fase aguda de la
enfermedad puede disminuir la prevalencia de lesiones coronarias.

Los antigenos producen expansién clonal de las células T, pero los superantigenos (SAg) producidos por
bacterias se unen simultdaneamente a moléculas clase II del complejo mayor de histocompatibilidad y a
moléculas receptoras de células T (RCT) a nivel de un dominio RCT VB distinto del sitio de unidon normal de
antigenos. Por tanto, un SAg puede estimular en forma policlonal todas las células T que tengan el receptor
correspondiente, asi como la produccién de altos niveles de citoquinas proinflamatorias que causan
hipertension, fiebre y shock. Los investigadores informaron que en la fase aguda de la EK hay una marcada
activacion de células T y monocitos/macréfagos, asi como aumento de la produccion de citoquinas. Estas
caracteristicas inmunopatoldgicas son similares a las producidas por las toxinas bacterianas que actéian como
SAg. Los estudios clinicos e inmunoldgicos mostraron una similitud destacable entre la EK, el sindrome de
shock téxico mediado por toxinas estreptocdcicas y estafilocdcicas, y la fiebre escarlata.

En este estudio se confirma la expansidn de linfocitos con receptores RCTBV2 y RCTBV65 en pacientes en la
fase aguda de la EK, y la expansion de estas células T luego de la estimulacion in vitro con exotoxina
estreptocdcica pirogénica (EEP) C.

Ademas, se presenta evidencia seroldgica de infeccidén estreptococica en pacientes con EK.

Métodos

Se obtuvieron muestras de sangre de 16 pacientes con EK en etapa aguda (antes del tratamiento) y de 206
controles. El diagnostico de EK se hizo en presencia de 5 de los 6 signos clinicos principales, o 4 signos mas
lesiones coronarias. Se aislaron las células mononucleares de la sangre periférica (CMSP) y el plasma.

Los linfocitos fueron incubados con EEP-A y EEP-C. Ademas se realizé el andlisis de la presencia de RCT por
PCR, para determinar la expansién de las regiones RCTAV o RCTBV.

A través de la regién CDR3 en RCTBV se estimé la expasion policlonal de células T luego de la esimulacion in
vitro con SAg y en pacientes con EK en fase aguda. Por PCR se realiz6 la genotipificacién de DRB1, y por
ELISA la determinacion de niveles de Ig contra EEP-C. Se calculé la inhibicion de la actividad mitogénica.

Resultados

Los especimenes de CMSP de 9 donantes sanos se estimularon con EEP-A y EEP-C. La expansién de las células
T portadoras de RCTBV se considerd significativa cuando su frecuencia porcentual fue mayor al porcentaje
promedio mas 2 desviaciones estandar de CMSP no estimuladas. Aumento6 en forma significativa en 8 de las 9
muestras donantes el porcentaje de células T con RCTBV2 y en 4 el porcentaje de células T con RCTBV65, al
estimular con EEP-C. En el caso de la estimulacién con EEP-A aumentd el porcentaje de células T con
RCTBV12, RCTBV14 y RCTBV15 en todas las muestras, y de células T con RCTBV13 en 6 muestras. Estos
incrementos se debieron a expansion policlonal.
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Los niveles de células T con RCTBV65 aumentaron en las CMSP de 3 de los 4 donantes con HLA DRB1*0901
luego de la estimulacién.

Se investigo la presencia de RCTAV y RCTBV en las CMSP de 16 nifios con EK en etapa aguda, asi como en 14
nifnos con otra enfermedad, que actuaron como controles. La expansion de células T con RCT se definié como
significativa cuando la frecuencia porcentual de células T fue mayor al porcentaje promedio mas 2
desviaciones estandar en las muestras de control. Hubo expansion no selectiva de la subfamilia RCTAV en
pacientes con EK. La expansion de RCTBV2 y RCTBV65 se incrementd marcadamente en 6 (38%) y 10 (63%),
respectivamente, de los nifios con EK, comparados con los controles. Por tanto, los niveles de células T con
RCTBV2 y RCTBV65 fueron significativamente superiores en 13 (81%) de los 16 pacientes con EK en fase
aguda. La expansion fue policlonal.

Individualmente, los pacientes con EK mostraron expansion de células T con RCTBV2 y RCTBV65, al
compararlos con los controles.

Esta expansion aumentd en las fases aguda y tardia de la enfermedad, en comparacién con la de
convalecencia.

Previamente se habia informado una relacidon entre expansion selectiva de células T con RCTBV2 y RCTBV65 y
HLA DRB1*0901 en pacientes con EK, y luego de la estimulacion in vitro de CMSP con EEP-C. En este estudio
se realizé genotipificacion de HLA DRB1 entre pacientes con EK. La frecuencia de DRB1*04051, DRB1*0406 y
DRB1*0901 fue superior, mientras que la de DRB1*1101 fue inferior en pacientes con EK, comparados con los
adultos sanos.

Se evaluaron los niveles de anticuerpos anti EEP-C en el suero de 38 pacientes con EK en fase aguda y en 205
controles para determinar el potencial papel patogénico que tiene EEP-C en la EK. Pacientes y controles se
dividieron en 8 grupos de edad y se compararon los niveles de anticuerpos en cada grupo. La mayoria de los
pacientes con EK estaba en los grupos de menos de 2 afios, y el suero de estos niflos con EK a edades de
entre 6 meses y 2 afios tenia mayores niveles de anticuerpos contra EEP-C que el promedio de los controles.
Otro estudio realizado en 16 pacientes con EK y 9 controles comprobd que el suero de los participantes y la
inmunoglobulina intravenosa no inducen proliferacion de CMSP. Si bien los pacientes con EK mostraron altos
titulos de anticuerpos anti-EEP-C, éstos no indican actividad antimitogénica.

Discusion

La evidencia epidemioldgica apoya la existencia de una causa infecciosa para la EK. Hay investigadores que
informaron expansion policlonal y selectiva de células T con RCTBV2 en pacientes con EK. Los SAg han sido
implicados como disparadores, si bien no se definié cual seria el SAg causal de esta enfermedad debido a la
existencia de varios SAg con capacidad para estimular RCTBV2.

Los autores habian informado con anterioridad que las células T con RCTBV2 y RCTBV65 estaban aumentadas
en cerca del 80% de los pacientes con EK, y que la EEP-C estimula in vitro especificamente células T con estos
RCT. Ademas, se vieron similitudes entre las citoquinas inducidas por estimulacién in vitro de CMSP por EEP-C
y las detectadas en pacientes con EK.

Esto sugiere que la EEP-C tendria un papel en la patogénesis de la enfermedad. En este estudio se confirma la
expresion de células T con RCTBV2 y RCTBV65 en pacientes en la fase aguda de la EK.

Existe cierta relacion entre HLA DRB1*0901 y expansion de células T con RCTBV2 y RCTBV65 luego de la
estimulacién in vitro con EEP-C. Al estimular CMSP de donantes sanos con EEP-C se vio expansion de las
células T con RCTBV2 y RCTBV65 en 3 de los 4 que tenian HLA DRB1*0901. Esto puede deberse a diferentes
afinidades de union de la EEP-C a alelos especificos de HLA DRB1.

Las frecuencias de HLA DRB1*0405, DRB1*0406 y DRB1*0901 fueron superiores y la de HLA DRB1*1101 fue
inferior en pacientes con EK, al compararlos con controles sanos. Esta alta frecuencia puede deberse a la alta
afinidad de unidn a SAg. Otra posibilidad es que los pacientes que tengan estos alelos sean mas susceptibles a
infeccion estreptocdcica y propensos a la enfermedad.

Los sujetos con EK tienen ademas niveles séricos mas altos de anticuerpos anti-EEP-C que los controles. Esto
se pudo comprobar en este estudio, donde los nifios con EK que no tenian valores tan elevados presentaban
una forma incompleta de la enfermedad.

Los anticuerpos de personas saludables y la inmunoglobulina intravenosa tienen actividad neutralizante contra
EEP-C, pero esta actividad no es evidente en pacientes con EK, aun si tienen anticuerpos en sangre. Otra
hipdtesis es que la carencia de anticuerpos efectivos contra EEP-C sea una caracteristica de la enfermedad.
Los datos sugieren que la EEP-C podria tener un papel en la EK, pero quedan algunos interrogantes acerca de
la relaciéon entre la fisiopatologia de la enfermedad vy la actividad biolégica de la EEP-C como SAg.

Autoevaluacion de Lectura

éCon qué HLA se relaciona la enfermedad de Kawasaki?

A. HLA DRB1.
B. HLA B27.
C. HLA DR2.
D. HLA BWS.

Respuesta Correcta
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{ USO DEL LANSOPRAZOL EN PEDIATRIA

Napoles, Italia

En los nifios con enfermedad por reflujo gastroesofagico refractaria a los antagonistas de los receptores de
histamina tipo-2 (H2), un curso corto de lansoprazol es seguro y efectivo en el control de sintomas y en la
curacion de la esofagitis. La dosis inicial sugerida es de 1.5 mg/kg/dia

Digestive Liver Diseases 32:660-666 2000
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Titulo original:
[Lansoprazol in the Treatment of Gastroesophageal Reflux Disease in Childhood]
Titulo en castellano:

Lansoprazol en el Tratamiento de la Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico en la Infancia

Introduccion

Si bien los principales mecanismos patogénicos de la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)
involucran al esfinter esofagico inferior (EEI), la peristalsis esofagica y el retraso en el vaciamiento gastrico, la
curacion de la esofagitis requiere la 6ptima supresion de la acidez gastrica. En los adultos con enfermedad por
RGE, se observo que los inhibidores de la bomba de protones (IBP) de las células parietales que producen una
marcada supresion de la secrecidn acido gastrica demostraron ser mas efectivos que los antagonistas de los
receptores de histamina tipo-2 (anti-H2) en la curacidn de la esofagitis de grado moderado a grave y en el
control de los sintomas. Sin embargo, las guias de consenso para el tratamiento de la ERGE en nifios sugieren
un esquema paso a paso que comprende terapia conservadora y proquinéticos para la enfermedad leve y
anti-H2 para la patologia grave; so6lo cuando esta ultima fracasa se incluyen los IBP. En pediatria, la
utilizacién de los IBP es aln limitada y en general incluye omeprazol, que fue la primera de este tipo de
drogas descubierta, mientras que existe poca experiencia con las mas nuevas como el lansoprazol. Este
ultimo es un potente IBP similar al omeprazol pero con mayor biodisponibilidad después de su administracion
oral y que al igual que éste se presenta en capsulas que contienen granulos con cubierta entérica. Los nifios
que son incapaces de deglutir las capsulas o que requieren menos cantidad que la de una capsula entera
pueden ingerir los granulos mezclados con una sustancia acida para preservar la cubierta entérica. En este
articulo, los autores describieron una poblacién de nifios con enfermedad por RGE grave, refractaria a los anti-
H2, que fueron tratados durante 12 semanas con lansoprazol. El objetivo fue evaluar la eficacia de esta droga
sobre los sintomas y las lesiones endoscoépicas de esofagitis, asi como determinar la dosis requerida para
inhibir la acidez gastrica.

Pacientes y métodos

Participaron del estudio nifios con esofagitis documentada endoscépicamente refractaria al tratamiento con
anti-H2 (ranitidina 8 a 10 mg/kg/dia por 12 semanas). Antes del ensayo se realizd una evaluacion sintomatica
y endoscopica del tracto gastrointestinal superior, manometria esofagica y prueba de medicién del pH de 24
horas intragastrica e intraesofagica.

Esta ultima se repitié luego de una semana de terapia para monitorear el grado de supresién acida y ajustar
la dosis de la droga. La valoracién sintomatica y la endoscopia se repitieron al final del ensayo. Durante el
curso terapéutico, los pacientes fueron evaluados clinicamente, 6 semanas después del comienzo del
tratamiento. Se instruyd a los padres para que completasen un registro diario de la frecuencia y gravedad de
los sintomas de RGE, asi como para que no administrasen ningun otro medicamento antirreflujo. La valoracién
sintomatica (puntaje clinico) se basoé en una escala de 0 a 6. La dosis diaria inicial de lansoprazol
(manufacturado como capsulas de 15 mg y 30 mg) se suministrd por la manana, 30 minutos antes del
almuerzo durante 12 semanas y se calcul6 en base al peso. Los nifios con mas de 30 kg recibieron 30 mg;
aquellos entre 20 y 30 kg, 22.5 mg; entre 10 y 20 kg, 15 mg, y 7.5 mg los de menos de 10 kg. De acuerdo
con las instrucciones del fabricante, la mayoria de los pacientes recibieron el contenido granular de la capsula
en unos pocos mililitros de un vehiculo acido como jugo de naranja o de toronja. La documentacion del
fracaso del lansoprazol por insuficiente inhibicion de la acidez intragastrica (pH intragastrico debajo de 4 por
mas del 50% del tiempo), llevd al aumento de dosis en un 50% vy ésta se administré por 12 semanas.

La dosis adicional se suministré por la noche, 30 minutos antes de la cena. Se recolectaron muestras de
sangre y orina al ingreso y al final del estudio. Los analisis hematoldgicos y bioquimicos incluyeron conteo de
glébulos blancos, eritrosedimentacion, creatinina sérica, bilirrubina, fosfatasa alcalina, transaminasas,
electrolitos séricos. Se determind la concentracion sérica de gastrina en ayunas a las 8 semanas del ensayo.
La medicidn del pH se realizé luego de una noche de ayuno, previa suspension de drogas que afectan la
motilidad intestinal o reducen la secrecion acido gastrica, por lo menos 1 semana antes. Se definié RGE a la
caida del pH esofagico distal a menos de 4 por lo menos durante 20 segundos. Se midieron las siguientes
variables de pH gastroesofagico: tiempo de exposicidon esofagica al acido (tiempo durante el cual el pH
esofagico fue < 4 [% de RGE]); pH medio intragastrico, porcentaje del tiempo con pH intragastrico < 4. La
manometria esofagica se realizé luego de un periodo de 4 horas de ayuno. Se midieron la presion basal del
EEI (PEEI) en mm Hg, la amplitud de la peristalsis esofagica en mm Hg (desde la presion esofagica de reposo
media hasta el pico de la onda) y los defectos motores esofagicos no especificos (ondas simultaneas, dobles,
triples, anchas o irregulares). La prevalencia de estos ultimos se informd como porcentaje de la actividad
motora. Las contracciones en el cuerpo esofagico se definieron como el incremento en la presion esofagica de
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al menos 15 mm Hg. Se determinaron al menos 10 secuencias peristalticas en cada paciente. A todos los
ninos se les efectud una endoscopia gastrointestinal superior, luego de la sedacién, mediante un
videoendoscopio pediatrico con un canal de biopsia de 2.2 mm de didmetro. Se examinaron los especimenes
de biopsia y se establecieron el grado y extension de la esofagitis de acuerdo con una clasificacién
endoscopica (grados 0 a 4). Al final del ensayo, de acuerdo con los cambios en los puntajes clinicos y
endoscopicos, los participantes se clasificaron como curados (disminucion en mas de un 75% en comparacion
con los niveles basales), mejorados (cambios entre un 50% a 75% respecto de los valores iniciales) y sin
cambios (sin cambios o con una disminuciéon menor al 50%). En cuanto a la metodologia estadistica, se
utilizaron las pruebas U de Mann-Whitney para la comparacion entre los datos de los diferentes grupos de
pacientes, y de Wilcoxon para analizar los datos pareados. Se considerd significativo un valor de p < 0.05.

Resultados

Participaron 35 nifios (18 varones, con una edad entre 3 y 15 afios, media 7.6 afios). En 12 pacientes (grupo
A) con una edad de 7.8 + 3.5 afios, media 9 afios, la dosis inicial de la droga se consider¢ efectiva (1.3 a 1.5
mg/kg/dia) en base a la segunda medicion del pH. En 23 pacientes (grupo B) con una edad de 8.7 + 4.3 afios,
media 7 afios, la segunda meidicidn del pH evidencid el fracaso terapéutico del lansoprazol y la dosis inicial
(0.8 a 1 mg/kg/dia) se incrementd en un 50%. Los dos grupos no difirieron en la medicién del pH, los
puntajes clinicos y endoscépicos basales, mientras que los nifios del grupo B presentaron una mayor
prevalencia de defectos motores esofagicos no especificos. La PEEI y la amplitud peristaltica fueron menores
en los participantes que necesitaron un incremento en la dosis de la droga, aunque en forma no significativa.
La evaluacién clinica realizada en la semana 6, evidencié que 2 nifios en el grupo Ay 9 en el B aun
presentaban sintomas y el lansoprazol se aumento adicionalmente en un 50%. Se logré la curacidn al final del
ensayo en 9 pacientes en el grupo A (75%) y 8 en el grupo B (53.5%), X2: 3.6, p < 0.05, mientras que
mejoraron 2 en el grupo Ay 8 en el B, los cuales fueron sometidos a un mes mas de terapia. No presentaron
cambios 1 nifio del grupo A (8.3%) y 7 del B (30.5%), X2: 6.9, p < 0.01. No se encontraron diferencias
marcadas en los parametros clinicos, endoscdpicos y en la medicion del pH entre los pacientes que se curaron
0 mejoraron y los que no tuvieron respuesta al tratamiento, aunque los Gltimos mostraron mayores trastornos
en la motilidad esofagica (menor PEEI, menor amplitud en la peristalsis esofagica y mayor porcentaje de
defectos motores esofagicos no especificos). Ocho nifios presentaron hipergastrinemia (limite superior de lo
normal: 120 ng/dl) durante el ensayo con niveles ente 200 a 400 ng/dl. No se observaron efectos adversos
graves que ocasionasen la suspension de la droga; 2 pacientes tuvieron episodios transitorios de diarrea, y
uno, cefalea transitoria. Tampoco se registraron alteraciones en los datos de laboratorio. Entre aquellos
participantes que se curaron o mejoraron, 18 presentaron recaidas y se consideraron para el tratamiento
cronico con lansoprazol, mientras que los que no tuvieron respuesta inicial fueron sometidos a cirugia.

Discusion

Comentan los autores que se demostrd, por medio de la medicién del pH, que los adultos con ERGE pueden
requerir dosis mayores que las usuales para controlar los sintomas y curar la esofagitis. En este estudio, un
numero significativo de nifios que recibieron una dosis efectiva inicial de lansoprazol mejord o se curd en
comparacion con aquellos cuya dosis inicial fue inefectiva. Recomiendan una dosis inicial de 1.5 mg/kg/dia de
lansoprazol para el tratamiento de la ERGE. Si durante el curso terapéutico los pacientes permanecen
sintomaticos debe incrementarse la dosis en un 50% y debe medirse el pH para determinar la eficacia de la
nueva dosis para suprimir la secrecion acida. En aquellos pacientes en los cuales el diagnostico de ERGE se
establecié claramente por endoscopia e histologia es posible omitir la medicion del pH basal. Destacan que los
nifios que no mejoraron al final del ensayo presentaron mayores trastornos en la motilidad esofagica como
menor PEEI, menor amplitud en la peristalsis esofagica y mayor porcentaje de defectos motores esofagicos no
especificos. El significado de las alteraciones en la motilidad esofagica en pacientes con esofagitis es
controvertido, ya que algunos sugieren que son una causa predisponente de RGE y otros indican que son
secundarias a la esofagitis. Cualquiera sea su naturaleza, las anormalidades motoras del eséfago indican un
grado grave de ERGE y pueden contribuir a la escasa respuesta a la terapia antisecretoria, ya que una baja
PEEI permite que un gran volumen refluya hacia el eséfago y las alteraciones en la motilidad prolongan su
contacto con el epitelio esofagico. Ademas, la persistencia de la dismotilidad esofagica puede determinar una
mayor probabilidad de recaida luego del cese del tratamiento. Informes previos en nifios evidenciaron que el
omeprazol no revierte los defectos motores subyacentes a la ERGE, a pesar de la curacién de la esofagitis.
Esta observacion explica la alta tasa de recurrencia, incluso en este estudio. El lanzoprazol fue bien tolerado.
En cuanto a la preocupacion acerca del efecto de la hipergastrinemia sobre las células tipo enterocromafines y
las parietales gastricas, la evidencia existente indica que los cambios observados en estas células al cabo de 5
afios son minimos, autolimitados y sin hallazgos displasicos o neoplasicos. En mas de 10 afios de utilizacion
de IBP en humanos sélo se comunicé hiperplasia de las células tipo enterocromafines.

En conclusidn, en los nifios con ERGE refractaria a los anti-H2, un curso corto de lansoprazol de 12 semanas
es bien tolerado, seguro y efectivo en el control de sintomas asi como en la curacidn de la esofagitis. La dosis
inicial sugerida es de 1.5 mg/kg/dia. Es necesaria la realizacion de mas estudios para determinar la
efectividad de los cursos prolongados de lansoprazol en nifios con recaidas o como alternativa a la cirugia
antirreflujo.

Autoevaluacion de Lectura

éCon qué factor se asocié el fracaso del tratamiento con lansoprazol en la enfermedad
por reflujo gastroesofagico?

A. Alteraciones en la motilidad esofagica.
B. Peor puntaje en la evaluacién clinica.
C. pH medio intragastrico.

D Porcentaje del tiempo con pH intragastrico < 4.

Respuesta Correcta 18
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€ LA COMBINACION DE AMOXICILINA CON ACIDO CLAVULANICO
AUMENTA LA POSIBILIDAD DE DIARREA ASOCIADA CON ANTIBIOTICOS

Lille, Francia

La diarrea asociada con antibidticos es mas comun en nifios de menos de 2 afios, y especialmente cuando se
utiliza la combinaciéon amoxicilina/acido clavulanico

Journal of Pediatric Gastroenterology and Nutrition 37(1):22-26 Jul 2003
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Division of Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, Department of Paediatrics, Lille University Faculty of Medicine and Children's Hospital;
Research and Study Group in Ambulatory Paediatrics of Northern France;

Titulo original:
[Incidence and Risk Factors of Oral Antibiotic-Associated Diarrhea in an Outpatient Pediatric Population]
Titulo en castellano:

Incidencia y Factores de Riesgo de Diarrea Asociada con Antibidticos Orales en una Poblacién de Pacientes Pediatricos Ambulatorios

Introduccion

A menudo se prescriben antibidticos (ATB) orales a los nifios, especialmente para infecciones pulmonares y del
tracto respiratorio superior, por temor a una infeccién o sobreinfeccion bacteriana. Los efectos adversos de los
ATB incluyen varios trastornos digestivos, entre los cuales la diarrea ocupa un lugar especial: causa ansiedad
en los padres, la que se justifica ante el riesgo de deshidratacidn al que se asocia, especialmente en nifios de
menos de 2 afos. Si bien la diarrea asociada a ATB (DAA) ha sido estudiada en adultos internados, existe poca
informacion disponible acerca de las caracteristicas epidemioldgicas en los nifios. Los estudios realizados en
pacientes ambulatorios reducen las dificultades de interpretacion de los realizados en un hospital, fuera del
entorno de la vida diaria del nifio.

El objetivo de este estudio prospectivo fue evaluar la incidencia de DAA en nifios ambulatorios y determinar los
factores de riesgo de DAA.

Métodos

El estudio fue realizado por el Research Group in Ambulatory Paediatrics of Northern France, e incluyd nifios de
entre 1 mes a 15 afios y 3 meses (definicion legal francesa de fin de la infancia), ambulatorios, con sospecha
de infeccidon o infeccidon comprobada que justificara el uso de ATB por al menos 5 dias, cuyas familias
parecieran ser capaces de participar en el estudio. Se excluyeron los nifios que habian tenido diarrea o que
hubieran consumido antibidticos en las 2 semanas previas al estudio, o que tuvieran deficiencias inmunes.

El protocolo del estudio incluyé dos evaluaciones: una visita inicial cuando se enrolaba a los nifios, y otra
evaluacién (podia ser telefénica) una semana después de suspender los ATB. Se registraron las siguientes
variables: género, edad, peso, altura, antecedentes clinicos y quirirgicos, diagndstico que justificara el uso de
ATB, tratamientos indicados antes y después del uso de los ATB, y tolerancia al tratamiento. Ademas, los
padres llevaban un registro diario de la funcién intestinal durante el tratamiento y hasta una semana posterior.
Se les preguntaba a los padres si consideraban cada deposicién como normal, blanda o liquida. Se definié DAA
como la produccidn de al menos 3 deposiciones blandas o liquidas por al menos dos dias consecutivos.

El analisis de los factores de riesgo de DAA se centré en la edad del paciente, sus antecedentes clinico-
quirdrgicos, el tipo de infeccién que presentaban, el ATB indicado, y la duracién de su administracion.

Resultados

Fueron enrolados en el estudio 659 nifios, y 650 con casos analizables se incluyeron durante un periodo de 11
meses consecutivos. Los 345 nifios y las 305 nifias tenian en promedio 34.1 meses de edad. La duracién
promedio del tratamiento ATB fue de 8.6 dias, con un periodo de control (desde el inicio del tratamiento hasta
1 semana luego de la terminacion) de 15.2 dias promedio. Doscientos doce nifios tenian algin antecedente
clinico ademas de la infeccion que llevé al uso del ATB en el estudio. El diagndstico mas comun fue enfermedad
infecciosa (160 nifios, con compromiso del tracto respiratorio superior en 150 de ellos).

Sélo 11 pacientes tenian algun antecedente digestivo de importancia: reflujo gastroesofagico (8 nifios), diarrea
del lactante (2 pacientes) y fibrosis quistica (1 nifio).

Las principales causas de prescripcidon del ATB fueron amigdalitis o rinofaringitis en 310 pacientes (48%), otitis
media aguda o sinusitis en 195 casos (30%), e infecciones pulmonares en 105 (16%). Otras causas fueron
infecciones de la piel, infecciones del tracto urinario, y miscelaneas.

Los ATB mas frecuentemente prescritos fueron penicilinas A y M, cefalosporinas y macrélidos. Se utilizaron 578
medicaciones en combinacion con los ATB: teofilina (18%), mucoliticos (14.5%), antitusivos (14%),
analgésicos/antipiréticos (12.5%), antiinflamatorios (10%), gotas nasales (6%), otros tratamientos sistémicos
(22.5%), y otros tratamientos topicos (2.5%).
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De los 650 nifios, 71 (11%) tuvieron un episodio de DAA, que ocurridé en las siguientes circunstancias: solo
durante el tratamiento ATB (48; 68%), solo durante la semana posterior a la suspension del tratamiento (11;
15%), durante el uso de ATB y la semana posterior (12; 17%). El tiempo transcurrido entre el inicio del
tratamiento y la presentacion de la DAA fue de 5.3 dias en promedio, con una duracion de alrededor de 4 dias.
Si bien no se evalué la gravedad de la DAA, ningun paciente requirié internacion. En 4 de los 650 nifios se
suspendio el tratamiento debido a vomitos o diarrea.

La incidencia de DAA fue significativamente superior en nifios menores de 2 afios (61 de 336 = 18% vs. 10 de
314 = 3%). En el grupo de nifios de mas de 2 afos, la incidencia de DAA fue superior en los mas pequefios (2-
7 afos: 9 de 253 = 4%) que en los mas grandes (> 7 afos: 1 de 61 = 2%), pero la diferencia no fue
significativa. Los nifios que tuvieron algun episodio de diarrea eran menores que los que no presentaron
ninguno.

La tasa de DAA varié mucho de acuerdo con el ATB utilizado: penicilinas Gy V 3%, penicilinas Ay M 11%,
amoxicilina/clavulanico 23%, cefalosporinas 9%, macrolidos 8%, trimetoprima/sulfametoxazol 6%,
eritromicina/sulfafurazol 16%.

Hubo una diferencia estadisticamente significativa entre la tasa de DAA asociada con amoxicilina/clavulanico
comparada con la de todos los otros ATB cuando la diarrea se presentd mientras se realizaba el tratamiento,
pero no si ésta se manifestaba en la semana posterior. El riesgo relativo de DAA en un niflo que recibia esta
combinacidn de ATB fue de 2.43, y de 3.5 si ademas el nifio tenia menos de 2 afios.

Discusion

En este estudio, en que el criterio diagndstico de diarrea fue particularmente estricto porque sélo incluyd
episodios que duraran al menos 2 dias consecutivos, se encontrd una incidencia de 11% de diarrea durante el
tratamiento con ATB. Se identificaron dos factores de riesgo: la edad del nifio y el tipo de droga usada.

En otros estudios se observd DAA en nifios que recibian amoxicilina/clavulanico o sultamicilina.

En un ensayo controlado con placebo acerca del uso de microorganismos probidticos como el Lactobacillus GG
para la prevencion de DAA en nifios de alrededor de 4 afios, se observd DAA (definida como al menos 2
deposiciones liquidas en al menos 2 periodos de observacion durante los 10 dias del estudio) en 26% de los
pacientes tratados con placebo. La definicion de diarrea que utilizaron era menos estricta que la de las guias de
la FDA y la OMS. En un ensayo realizado por autores que utilizaron la misma definicion de diarrea que en la
presente investigacion, la incidencia de DAA fue del 16%.

En adultos, los estudios realizados se limitaron a pacientes internados o a diarreas por C. difficile en pacientes
ambulatorios.

Algunos ATB se asocian con una particular incidencia elevada de diarrea. Desafortunadamente, la definicion de
DAA es a menudo imprecisa, o esta totalmente ausente en los trabajos de investigacion.

El registro diario que realizaron los padres en este estudio proporciond la observacion mas confiable de la
aparicién de diarrea. De todos modos, esto pudo haber sido subestimado por el corto periodo de observacion.
Se sabe que puede presentarse DAA hasta 6 semanas después de la suspension del tratamiento ATB. Se eligid
un perido de observacién tan corto para evitar perder el seguimiento de los pacientes. La probabilidad de que
la diarrea no se haya debido a los ATB es muy baja. La incidencia de DAA fue independiente del sitio de la
infeccién, si bien fue influida por el tipo de antibidtico utilizado.

La fisiopatologia de la DAA es controvertida. La alteracion de la flora intestinal inducida por los ATB puede
predisponer a los pacientes a la colonizacién por microorganismos patégenos (C.

difficile por ejemplo), o producir cambios en el metabolismo intestinal. Los datos acerca del papel del C. difficile
en la diarrea de los nifios son dificiles de interpretar, ya que a menudo los recién nacidos y los nifios pequefios
suelen ser portadores del microorganismo. En este estudio, las penicilinas A y M, con amplio espectro de
accion, provocaron DAA con frecuencia. Se desconoce por qué el acido clavuldnico aumenta la incidencia de
diarrea cuando se lo asocia con amoxicilina, concluyen los autores.
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Los retinoides revolucionaron el tratamiento de diversas patologias cutaneas cronicas; en dosis adecuadas se
asocian con un aceptable perfil de seguridad
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TRATAMIENTO CON RETINOIDES ORALES EN LA POBLACION PEDIATRICA

Introduccion

Si bien los retinoides sintéticos han tenido un efecto sustancial en el tratamiento de diversas enfermedades de
la piel, su uso en nifios y adolescentes con acné, psoriasis o trastornos de la queratinizacion se encuentra
limitado por los efectos adversos.

En este articulo los autores revisan la eficacia y toxicidad de los retinoides en la poblacion pediatrica. La
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toxicidad asociada con estos farmacos es similar a la observada en la hipervitaminosis A, y menos grave que la
registrada en tratamientos con vitamina A en dosis altas.

Historia

Los retinoides son compuestos naturales o sintéticos con actividad de vitamina A. Esta vitamina no puede ser
sintetizada en el organismo, por lo que debe incorporarse con la dieta. En los mamiferos, la vitamina A existe
en diversas formas intercambiables: retinol (forma alcohdlica), retinal (aldehido) y acido retinoico. La primera
es la principal forma de almacenamiento; el retinal es el isémero 11-cis necesario para la visién. Las
manifestaciones clinicas de la deficiencia de vitamina A ilustran la importancia de los retinoides en la
diferenciacion epitelial.

Diversas enfermedades cutaneas -acné, psoriasis, ictiosis, enfermedad de Darier y pitiriasis rubra pilaris- se
caracterizan por cambios histopatoldgicos de la queratinizacion.

Originariamente se emplearon dosis altas de vitamina A en el tratamiento de estas patologias; pero las dosis
terapéuticas se acompanan de efectos adversos no aceptables. El paso siguiente fue la introduccién del acido
retinoico trans (tretinoina).

Actualmente hay 3 generaciones de retinoides sintéticos. La primera estd compuesta por la tretinoina,
isotretinoina y alitretinoina; la isotretinoina, sintetizada por primera vez en 1955, se utiliza en Europa desde
inicios de la década del setenta para tratar pacientes con acné noduloquistico. Los retinoides de segunda
generacion incluyen etretinato y acitretina -retinoides aromaticos-; si bien ninguno de estos farmacos ha sido
aprobado para uso pediatrico, varios trabajos reflejan su utilidad. Entre los retinoides de tercera generacién se
encuentran el tazaroteno y el adapalene, aprobados para uso local en psoriasis y acné, respectivamente; el
bexaroteno es un agente de tercera generacion aprobado para el tratamiento sistémico de los linfomas
cutaneos de células T en adultos.

Uso de retinoides por via oral en nifios y adolescentes

Acné La isotretinoina es el retinoide mas eficaz en el tratamiento de acne vulgaris. Su mecanismo de accion no
ha sido dilucidado con precision; no obstante, se considera que normaliza la queratinizacion folicular, que
reduce la produccion de sebo y que disminuye la formacion de 5-dihidrotestosterona y la union de los
andrdégenos a sus receptores. La isotretinoina esta indicada para el acné nodular resistente al tratamiento
convencional.

Aunque sdlo esta aprobada para pacientes mayores de 12 afios, también ha sido utilizada en nifios mas
pequefios. Las dosis habituales son de 0.5 a 1 mg/kg/dia, en dosis divididas con las comidas, durante 20
semanas; los enfermos con acné quistico grave pueden requerir dosis mas elevadas. Entre la segunda y la
sexta semana de terapia, los pacientes pueden presentar agravamiento de las lesiones; en general, la
respuesta clinica se hace evidente transcurridos los 2 meses de tratamiento. La recidiva del acné se relaciona
en forma inversa con la dosis total. Se calcula que un tercio de los pacientes sufre una recaida tras la
interrupcion de la terapia; pero las recurrencias suelen ser menos graves y en la mayoria de los casos hay
respuesta a los tratamientos convencionales.

Psoriasis En casi una tercera parte de los pacientes la psoriasis comienza aproximadamente a los 15 afos; en
nifios se caracteriza por compromiso de la cara y de los pliegues. La variante generalizada pustular no es
frecuente en pacientes pediatricos, al igual que la artropatia psoridsica (comun en adultos).

El etretinato y la acitretina han sido aprobados por la Administracion de Drogas y Alimentos (FDA) para el
tratamiento de la psoriasis en adultos. Estos farmacos parecen muy apropiados para las formas pustular y
eritrodérmica.

Trastornos de la queratinizacion Pueden ser graves y desfigurantes y comprometen considerablemente la
calidad de vida. Las formas mas graves pueden asociarse con ectropion, queratoderma palmoplantar con o sin
dactildlisis espontanea (ainhum), infecciones secundarias y olor desagradable.

El abordaje de estos pacientes cambid sustancialmente con la introduccidn de los retinoides sintéticos por via
oral, que ejercen su efecto mas notorio sobre el componente hiperqueratdsico. El primer estudio en 33
enfermos de 7 meses a 15 anos de edad que recibieron etretinato entre 1 y 2 mg/kg/dia mostré una mejoria
sustancial de las lesiones. En la hiperqueratosis epidermolitica, el indice de mejoria fue del 70% al 80% vy el
tratamiento fue bien tolerado. Las manifestaciones adversas mucocutdneas desaparecieron finalizada la
terapia.

Céncer de piel En adultos se utilizan retinoides en altas dosis para descender el nivel y frecuencia de neoplasias
cutaneas en ciertos trastornos como xeroderma pigmentoso y sindrome de carcinoma de células basales, entre
otros. Pero cuando se interrumpe la terapia con retinoides, el riesgo vuelve a los valores iniciales.

Efectos adversos de los retinoides orales

Manifestaciones cutaneas y mucosas La toxicidad mucocuténea, la cual depende de la dosis, es la mas
frecuente; en general, es tratable y reversible. La queilitis es el trastorno mas comun (afecta a practicamente
todos los sujetos tratados) y suele responder a la colocacién de emolientes tépicos. Asimismo, el 80% de los
pacientes padece sequedad de piel y casi la mitad prurito, epistaxis y conjuntivitis; algunos presentan
adelgazamiento del cabello o fotosensibilidad. La tretinonia ocasionalmente se asocia con erupciones similares
al granuloma pidgeno. A largo plazo puede observarse xeroderma, sindrome de ojo seco, artralgias y
exacerbacion de eccema. La toxicidad del etretinato y de la acitretina es semejante, aunque los trastornos del
cabello y ufias son mas comunes con esta ultima.

Manifestaciones oftalmoldgicas La blefaroconjuntivitis, vision borrosa y sintomas subjetivos de ojo seco son las
mas habituales. Algunos enfermos no toleran los lentes de contacto. Las opacidades de cdrnea, el edema de
papila, cataratas y anormalidades de la funcidén de la retina son trastornos mas graves asociados con el
tratamiento con retinoides. En ocasiones el sindrome de ojo seco puede persistir una vez interrumpida la
terapia.
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Las alteraciones en la funcion de la retina (menor adaptacién a la oscuridad, menor percepcion del color) son
consecuencia de los efectos de los retinoides sobre el ciclo de la rodopsina. Un estudio refirié que 11 de 140
pacientes, entre 17 a 42 afios, presentaron ceguera nocturna permanente con el tratamiento. Los trastornos de
la percepcidn del color remiten cuando se interrumpe la terapia.

Teratogenicidad Los retinoides son potentes teratégenos. La embriopatia por acido retinoico consiste en
alteraciones del sistema nervioso central, anormalidades del oido externo, cardiopatia, malformaciones faciales
y oculares y anormalidades del timo y hueso. Ademas, se refirié nacimiento prematuro, deficiencia de hormona
paratiroidea y bajo coeficiente intelectual sin otras alteraciones del sistema nervioso central. La embriopatia
puede ser distinta segun el retinoide.

La isotretinoina tiene una vida media en plasma de 10 a 20 horas y se elimina por completo del organismo al
mes de interrumpida la terapia. El etretinato se almacena en el tejido adiposo con una vida media terminal
cercana a los 100 dias. Se lo puede detectar en suero en pequefa cantidad hasta 3 afios de concluido el
tratamiento. En cambio, la acitretina tiene una vida media de sélo 2 dias.

Alteraciones esqueléticas Se asemejan a los efectos dseos de la hipervitaminosis A, como remodelamiento de
los huesos largos, trastorno de la calcificacion, calcificacion progresiva de ligamentos y tendones, hiperostosis
cortical, engrosamiento del periostio, cierre prematuro de las epifisis y, posiblemente, osteoporosis. Los
cambios inducidos por los retinoides sintéticos simulan la hiperostosis esquelética idiopatica. En nifios es muy
infrecuente la calcificacién de ligamentos. El cierre prematuro de las epifisis éseas que se acompana de retardo
del crecimiento es una manifestacién de la intoxicacion crénica por vitamina A; pero se lo ha observado muy
ocasionalmente en nifios tratados con retinoides.

Se han referido varios casos de fracturas provocadas por trauma minimo, aunque son muchas las
investigaciones que no hallaron alteraciones 6seas ni trastornos del crecimiento en nifios tratados
continuamente con retinoides por via oral. La forma mas eficaz de prevenir alteraciones consiste en utilizar la
menor dosis posible. En la terapia de los trastornos de la queratinizacién la dosis de 1 mg/kg/dia, y mejor aun
de 0.5 mg/kg/dia, minimiza el riesgo de efectos adversos a largo plazo.

En un estudio que abarcé a 217 preadolescentes con acné noduloquistico, el tratamiento con 1 mg/kg/dia de
isotretinoina no se asocié con manifestaciones dseas secundarias. Hubo disminuciéon de la densidad mineral
dsea lumbar en el 8% de los enfermos y de la cadera en el 10% de los casos.

Mialgias y artralgias El tratamiento con retinoides por via oral se asocidé con manifestaciones musculares y en
menor escala articulares. En algunos casos, las modificaciones enzimaticas son compatibles con rabdomidlisis.
Sin embargo, se considera que el aumento de la creatinfosfoquinasa (CPK), en el contexto del tratamiento con
retinoides, es una alteracién benigna. No se conoce la causa del dolor lumbar asociado con retinoides.

Manifestaciones neuroldégicas En ocasiones el tratamiento con retinoides puede asociarse con cefaleas y fatiga.
La presencia de cefaleas, nduseas y vomitos obliga a descartar pseudotumor cerebral. De hecho, aunque la
terapia combinada con isotretinoina y tetraciclina, doxiciclina o minociclina aumenta el riesgo de esta patologia,
el uso de retinoides solos también se acompafia de mayor riesgo.

Alteraciones psicoldgicas El acné afecta considerablemente la calidad de vida de los enfermos. El tratamiento
con isotretinoina se ha asociado con bienestar general y con menor ansiedad y depresion. Estas
manifestaciones, junto con intento de suicidio, también han sido registradas en el contexto del tratamiento con
retinoides orales.

No obstante, una revision de trabajos publicados entre 1982 y 1999 no encontré que la terapia se asociara con
mayor incidencia de depresidn grave.

La depresion inducida por isotretinoina se caracteriza por su persistencia a pesar de la interrupcién del
tratamiento y por la poca respuesta a los antidepresivos. Si bien varios estudios sugieren una relacion bioldgica
entre los retinoides y la transmision neuronal dopaminérgica en el sistema nervioso central de ratones, se
desconoce la importancia neurobioldgica de estas observaciones.

Dislipemia La dislipemia asociada con el uso de retinoides es dependiente de la dosis. La hipertrigliceridemia
constituye un problema de particular importancia en pacientes con obesidad, diabetes o en sujetos que
consumen alcohol en exceso; en nifios resulta menos comun.

Efectos gastrointestinales El tratamiento con retinoides puede asociarse con elevacion, en general leve y
transitoria, de las enzimas hepaticas. En nifios no hay registro de hepatitis grave. En muy pocas oportunidades
el tratamiento se asocia con diarrea, nduseas y dolor abdominal. La isotretinoina ha sido administrada sin
complicaciones a sujetos con enfermedad inflamatoria del intestino.

Monitoreo del tratamiento. Conclusiones

Debe realizarse un hepatograma y un perfil de lipidos antes de la terapia y periédicamente durante el
tratamiento. La educacion destinada a la prevencion del embarazo es fundamental. La evidencia general indica
que el tratamiento durante 20 semanas con isotretinoina en pacientes con acné grave resulta bien tolerado.

Autoevaluacion de Lectura

éCudles son los efectos adversos mas comunes en asociacion con el tratamiento con
retinoides por via oral?

A. Mucocutaneos.

B. Psicolégicos.

C. Gastrointestinales.
D. Oseos.
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