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Abstract

Ultrasound guidance during vascular access has been de-
monstrated to increase safety and efficacy during central ve-
nous catheter placement in adults. Similar results are repor-
ted in the pediatric population during internal juqular vein
cannulation but there is still lack of evidence with the use of
this technology during subclavian and femoral vein cannula-
tion. Current meta-analyses did not succeed in favoring land-
marks approach more than ultrasound guided cannulation.
Ultrasound guidance enhances success at first time, reduces
complications and is cost-effective. The most popular central
venous access in pediatric patients is the internal jugular vein
but subclavian vein, brachio-cephalic and femoral vein could
be used. A methodological approach to this technique is ne-
cessary and an extensive training in ultrasound are necessary
when performing the procedure in pediatric patients.

Introduccion

Las dificultades para la canalizacién de venas centrales en
pacientes pediatricos son reconocidas por todos las personas
vinculadas con la atencién de estos enfermos, en especial por
quienes inician su formacién. Los catéteres venosos centrales
en los pacientes pediatricos son esenciales cuando se necesita
controlar la presién venosa central (PVC), administrar nutricion
parenteral y obtener multiples muestras de sangre en estos
enfermos. Se ha demostrado ampliamente la utilidad de la
ecografia en la canalizacién venosa central de la vena yugular
interna (VYI) en adultos y nifos,’* aunque existe menor
informacién en relacion con otros accesos.

El uso de la ecografia reduce claramente la cantidad
de intentos y la duracion del procedimiento, aumenta
la posibilidad de éxito de esta maniobra y reduce las
complicaciones (puncién arterial, hematoma cervical,
hemotérax, neumotodrax, infecciones sistémicas asociadas
con el catéter) en relaciéon con la conocida técnica guiada por
marcadores de la superficie cutanea (puntos de referencia).?
Esto resulta factible debido a la posibilidad de localizar
visualmente la posiciéon de las estructuras anatémicas en
tiempo real,>>¢ destacando las anomalias patolégicas
(trombos) o fisioldgicas, como los desplazamientos de la VYI
con respecto a la carétida, o un menor tamafio de la VYI. La
gufa mediante ecografia también reduce el estrés asociado

Participaron en la investigacion: Davide Vailati, Massimo Lamperti, Dario
Caldiroli, Neuroanesthesia Dept., Istituto Neurologico Carlo Besta, Milan, Italia
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Articulo en inglés, bibliografia completa, especialidades
N dicas relacionadas, produccion bibliogréafica y referencias
Py profesionales de los autores.

Resumen

Estd demostrado que la guia por ecografia para los accesos
vasculares incrementa la seguridad y la eficacia durante el
cateterismo venoso central en los adultos. Se han informado
resultados similares en la poblacion pediatrica para la canali-
zacion de la vena yugular interna, pero se dispone de escasos
datos sobre el uso de esta tecnologia para la canalizacion de
las venas subclavia y femoral. Los metanalisis actuales no han
favorecido la utilizacién de puntos de referencia de superficie
en relacién con la canalizaciéon guiada por ecografia. La guia
por ultrasonografia incrementa la tasa de resultados positivos
en el primer intento, reduce las complicaciones y es rentable.
El acceso venoso central mas difundido en pacientes pediatri-
cos es la vena yugular interna, pero pueden utilizarse las venas
subclavia, braquiocefélica y femoral. Se necesita un abordaje
metodolégico de esta técnica y un extenso entrenamiento en
ecografia para la realizacion de este procedimiento en pacien-
tes pediatricos.

con el procedimiento que puede tener lugar durante la técnica
ciega azarosa (al intuir la posicién de la vena debajo del punto
de referencia) y brinda certidumbre por la visualizacién directa
y por la orientacién de otros colegas presentes que ven la
imagen en Vvivo.

La canalizacion guiada por ecografia para los accesos
vasculares pediatricos es Util para médicos en formacion no
experimentados, porque reduce la duracién del procedimiento
y el nimero de intentos, asi como mejora la tasa de resultados
positivos del primer intento. De hecho, se requiere un minimo
entrenamiento para la canalizacién de una vena central guiada
por ecografia, mientras que se necesita un entrenamiento mas
extendido para la técnica de los puntos de referencia, lo que
permite predecir una curva de aprendizaje mas répida para
la ecografia.” Se destaca que, en un relevamiento acerca de
catéteres venosos centrales colocados con guia ecogréfica,
se observo que el 78% de los médicos que hacian su primer
procedimiento crefan que la ecografia era beneficiosa para
mejorar la seguridad del procedimiento.®

Los lactantes y nifios que requieren un procedimiento
neuroquirlrgico tienen caracteristicas especificas que deben
considerarse, como los cambios en la presion intracraneal
que pueden afectar la perfusion cerebral. En ocasiones estos
pacientes necesitan mantener la cabeza en una posiciéon
neutral con una inclinacion de hasta 30° para facilitar el
drenaje venoso.® En estas condiciones, la guia ecogréfica
puede ser Util durante la canalizacion de la VYl o de la vena
subclavia, porque permite visualizar las venas a pesar de que
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los puntos de referencia han desaparecido por completo.
Asimismo, los pacientes pediatricos neurolégicos a menudo se
encuentran hipovolémicos debido al ayuno preoperatorio, los
vomitos, la desnutricion y las dificultades para la deglucion.

En estos enfermos, la guia en tiempo real por ecografia se
considera el método de eleccion,? mientras que la ecografia
Doppler se asocia con peores resultados en términos de la
seguridad y la eficacia."

Importantes organizaciones de nivel nacional e
internacional®'" han sugerido el uso de gufa ecografica para
la canalizaciéon venosa central tanto de adultos como de
nifos, sobre la base de metandlisis y articulos de revisién, y
recomiendan la guia por ecografia para todos los operadores
gue realizan este procedimiento en lactantes y nifos. Deberia
disponerse de un equipo de ecografia en cada unidad de
cuidados intensivos y todos los especialistas en cuidados
intensivos pediatricos deberian estar familiarizados con estos
dispositivos y ser capaces de aplicar técnicas de ecografia
aprendidas en cursos de capacitacion.®'? Asimismo, la
canalizacion guiada por ecografia permite obtener un acceso
vascular central (AVC) de forma segura también en individuos
con plaguetopenia. En las normativas del British Committee
for Standards in Hematology, se ha sugerido que puede
efectuarse un AVC con guifa ecografica incluso cuando el
recuento de plaquetas es inferior a 50 000/ul." La Society of
Critical Care Medicine creé un nuevo Curso de Ecografia en
Cuidados Intensivos en 2009 y Winfocus ha disefiado una
curricula para la certificacion en ecografia con un curso de
AVC guiado por ultrasonografia (USCVASC) como parte de
esta hoja de ruta.''> Claramente, la informacion disponible
avala la gufa por ecografia en los adultos en los que se efectia
una canalizacion intravenosa; otras areas en los adultos y el
cateterismo venoso central en los nifos y lactantes no han sido
estudiados en forma exhaustiva.

A pesar de esta informacioén relevante, la ecografia no se
encuentra todavia difundida en la préactica clinica, lo que
puede relacionarse con muchos factores, como fue evaluado
por Agustides y colaboradores.* Los aspectos individuales,
como la experiencia, el juicio clinico, la consideracion individual
de la informacion, el entorno de practica y las complicaciones
previas del cateterismo venoso central afectarian la difusion
de la ecografia en cada nuevo contexto clinico individual.
Algunos puntos de vista mas amplios, como los de las
agencias gubernamentales, los disefiadores de politicas, las
organizaciones profesionales y el sistema de justicia, también
pueden influir en la difusion de la ecografia como un método
de elecciéon. Aun existe una ausencia de normativas para la
comunidad internacional, debido a que las organizaciones
profesionales locales no desean que sus miembros se
encuentren en un mayor riesgo de litigios legales.

En algunas encuestas recientes®'® se observan
discrepancias entre la difusion clinica real de la ecografia y
las recomendaciones basadas en la informacién cientifica,
atribuidas a la falta de una iniciativa nacional que incluye
el control del desempefio, la informacién publica sobre
su cumplimiento y las penalizaciones ante la ausencia
de cumplimiento. El uso limitado de la ecografia parece
relacionarse con la disponibilidad de los equipos.

A veces, los metandlisis no permiten obtener suficiente
informacion acerca de la canalizacion guiada por ecografia en
pediatria.’” Este importante método de investigacion puede
constituir una potencial fuente de errores o malentendidos'®'
cuando la informacién de los articulos incluidos fue “desviada”
por los autores para avalar una conclusion personal. Los

Figura 1 (A, B, C). Abordaje longitudinal en el plano (eje largo) en el ac-
ceso supraclavicular a la vena subclavia: se sigue la vena yugular hasta
la clavicula (A). Se mantiene la guia paralela a la clavicula en la region
supraclavicular, inclinada casi por completo sobre la piel del nifio (B). Se
inserta la aguja sobre el lado corto del transductor (C).

metanalisis actuales'’?? sobre la canalizacion guiada por
ecografia en los pacientes pediatricos carecen de la potencia
estadistica suficiente para concluir que la ultrasonografia es
significativamente superior que los puntos de referencia en
términos de la puncion de la carétida, la tasa de fracasos y

la duracién del procedimiento. Cuando no se dispone de
confirmacion estadistica, la buena practica clinica y el sentido
comun avalan el uso de la guia por ecografia en el cateterismo
venoso central de los lactantes y pacientes pediatricos.
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Vena yugular interna

La VYl es el AVC mas empleado para el cateterismo venoso
en nifos sedados y ventilados.?>6%° Se prefiere el lado derecho
por su acceso directo a la vena cava superior, asi como la
VYI en vez de la vena subclavia por la menor incidencia de
complicaciones graves como el neumotérax y la puncién
arterial, la cual puede provocar un hemotérax. Asimismo,
el acceso venoso femoral cuenta con la limitacién de la
imposibilidad de medir la PVC, aunque se relaciona con menos
complicaciones y se la sefiala como un acceso de eleccion solo
en las emergencias.?

Se ha investigado la anatomia de la VYI en lactantes
pequefios mediante ecografia.'? Se observé una relacion
lineal entre el peso corporal y el didmetro transversal de la
VYI (FI = 2.165 + 0.63 x peso en kg). La posicion de la vena,
con respecto a la carétida, seria lateral en el 34.6% de los
pacientes, anterolateral en el 59.7% y anterior en el 5.7%.

El didmetro transversal de la VYI se incrementa con una leve
posicion de Trendelemburg en comparacion con el decubito
supino. Se ha demostrado que la gufa ecografica es la mejor
eleccién para el cateterismo de la VY| en estos enfermos,
debido a (A) una alta tasa de resultados exitosos; (B) la
seleccion correcta de la VYl dominante; (C) el uso del mejor
tamano del catéter en relacién con el diametro transversal
medido de la VYI dominante con el fin de evitar alteraciones
en el drenaje venoso cerebral; (D) una baja incidencia de
complicaciones.

La dificultad més frecuente?” que puede encontrarse durante
el cateterismo de la VYl en un nifio o un lactante se debe a la
insercion del alambre gufa en la vena. Esto sucede cuando la
porcion en forma de J se enreda dentro del vaso, en particular
en aquellos lactantes que tienen un didmetro transversal muy
pequeno en la VYI, en ocasiones menor que el didmetro de
ese segmento del alambre guia; las dificultades se incrementan
a medida que el peso del paciente es menor.'> Dado que la
cantidad de intentos de canalizacién puede correlacionarse
razonablemente con el riesgo de otras complicaciones, como
el dafno estructural y la infeccion, muchos operadores insertan
el alambre gufa desde el segmento recto, con incremento
del riesgo de ruptura de la vena. Los fabricantes han creado
recientemente un nuevo alambre guia con un extremo blando
elaborado con una aleacién de niquel y titanio (nitilén) que
disminuye el riesgo de lesiones en la pared venosa e impide el
atrapamiento del alambre en la valva de la VYI.

Asimismo, la luz del vaso puede colapsar con el avance de la
aguja. Cuando la pared anterior se comprime contra la pared
posterior, la aguja tendera a perforar ambas paredes con mas
probabilidad que la sola lesion de la pared anterior.

Otra dificultad en los nifios que pesan menos de 10 kg es el
posicionamiento adecuado del transductor de ecografiay la
aguja, en especial para los operadores menos entrenados.?
Aunque puede emplearse un apoyo para el hombro para
mejorar la extension del cuello, el espacio entre la clavicula 'y
el maxilar inferior podria resultar muy reducido para que el
operador ubique la guia e inserte la aguja.’?* Como se ha
recomendado previamente, la rotacién de la cabeza a 90°
permitiria una posicion favorable para el procedimiento al
ubicar a la mastoides, el cuello y el térax en un mismo nivel,
pero se han disefiado nuevas técnicas.?

Otro problema que puede experimentarse en nifios
pequenos y lactantes se atribuye a la gran elasticidad de la
piel, lo que provoca elevada posibilidad de colapso de las
estructuras subcutaneas, incluidas las venas. Para evitar esta
dificultad, algunos autores?® elaboraron un nuevo método de
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Figura 2. Abordaje longitudinal en el plano (eje largo) para el acceso
infraclavicular a la vena axilar.

tracciéon cuténea que evita que la vena se colapse al estrechar
la piel situada por debajo de la VYI en direccién cefélica 'y
caudal por medio del uso de cintas adhesivas, con incremento
del diametro transverso, reduccion del tiempo de insercion del
catéter y disminucién de la magnitud del colapso de la VYI con
el avance de la aguja.

Técnicas de abordaje de la VY]

Se han descrito muchos abordajes de la VYI:

Abordaje transversal o por fuera del plano (eje corto): es el
estudiado en la mayor parte de los trabajos sobre cateterismo
venoso central guiado por ecografia. En este procedimiento,
el vaso se explora en una vista de eje corto, que se visualiza
como un anillo en el monitor, y la aguja se ubica en forma
paralela al eje largo de la guia, por lo cual se intersecta el
plano ecografico en un punto Unico. La dificultad de esta
técnica reside en seguir el extremo de la aguja con el titilar
leve del transductor, lo que requiere una perfecta coordinacion
entre la mano y el ojo, que resulta dificil en la primera etapa
del entrenamiento. Blaivas y colaboradores han planteado
el problema de la penetracion en la pared posterior como
consecuencia de deficiencias en la coordinacion®® durante
el entrenamiento con modelos inanimados y el riesgo de
complicaciones letales en los adultos, aun cuando se utiliza la
ecografia durante el cateterismo de la VYI.

Abordaje longitudinal o en el plano (eje largo): mientras que
la guia se mantiene paralela a la vena con la visualizacion de
dos iméagenes paralelas en el monitor (las paredes anterior
y posterior de la vena), la aguja avanza en el lado corto del
transductor, por lo cual se observa en la pantalla en toda
la longitud. El desafio en esta técnica consiste en mantener
la aguja completa en el plano ecogréfico, lo que requiere
atencién especial para mantener fija la gufa. Esta técnica es
una representacion bidimensional de un proceso dindmico
gue tiene lugar en tres dimensiones; las deficiencias para
mantener la visualizacién del eje largo del vaso y la aguja de
forma perfectamente alineada pueden provocar la penetraciéon
de estructuras profundas que no se visualizan, dado que,
aparentemente, solo la aguja permanece visible.?!

Este abordaje relativamente reciente, en combinacién con la
novedosa exploracion de otras venas ademas de la VYI, han
conducido a la descripciéon de nuevas técnicas guiadas por
ecografia para el posicionamiento de catéteres centrales en los
nifios. Asimismo, en adultos con disponibilidad reducida de
accesos venosos por cateterismos repetidos de la VYI (el acceso
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Tabla 1. Principales ventajas y riesgos de los sitios de acceso mas habituales para el cateterismo venoso guiado por ecografia.

EJE LARGO EJE CORTO PRINCIPALES RIESGOS
Ventajas Desventajas Ventajas Desventajas
Ver]a yugular \ggﬂjaalizeicigr:)gﬁtgﬁgadls Dificultades en nifos (cuello Fg(jc?lniggﬁiicfiiggcirggi(;gr Dificil coordinacic’m_ entre las Puncion carotidea
interna ecografia corto) ecografia manos y la vista Hematoma
Vena subclavia Visualizacion del apice Cercana a estructuras de Neumotlérax
(supraclavicular) pulmonar riesgo No p He_rpotorax_
uncion arterial
(in\:far‘c?ai?iljll;r) Extratordcica Dificil visualizacién Extratordcica Dificil visualizacion Puﬂ;igr;tzrrtgia\
Neumotdrax
Innominada Vaso no colapsable No compresible No Neumomediastino
Hemorragia
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ecografia
empleado con mayor frecuencia), la busqueda de nuevos sitios la VYly la VSC. Dada la posibilidad de complicaciones graves
para el procedimiento ha interesado en particular a aquellas relacionadas con esta técnica, la BVC no representa un sitio
areas clinicas en las que se tratan sujetos que requieren habitual para el cateterismo, pero se trata de un gran vaso
accesos vasculares para didlisis por periodos prolongados. no colapsable, incluso en nifios desnutridos y con aumento
de la presion intracraneal que requieren permanecer con la
Vena subclavia cabeza elevada.?* La medicacion a través del dispositivo y el
Algunos autores describen un acceso supra-infraclavicular cierre del catéter son mucho maés sencillos en el area plana de
para la vena subclavia (VSC). Para la instrumentacién de la VSC la regién supraclavicular que en el cuello curvo y pequeno de
es importante ubicar una toalla enrollada por debajo de los un bebé. Mientras que la regién supraclavicular es un area fija,
hombros y mantener la cabeza en una posicién neutral. Dado el cuello es una regién movil, que lleva al catéter a deslizarse
que el didametro de la VSC se reduce durante la inspiracion, la hacia adentro y hacia afuera del sitio de insercion, con un
aguja deberfa avanzar sélo durante la espiracién (los cambios mayor riesgo de infecciones, desplazamientos y remociones
en el didmetro venosos son menos significativos durante accidentales. La guia también se inclina con facilidad sobre
la ventilacion mecanica). En ocasiones, una leve traccion la piel cuando el lactante se ubica en dectbito supino con su
descendente del miembro superior aumenta la visibilidad de la cabeza rotada a 90° y la aguja se encuentra con la vena a una
VSC y facilita su canalizacion. menor profundidad.
Es importante definir en qué vena se realizard el cateterismo Los principales riesgos de este procedimiento son
con los dos métodos diferentes que se utilizan de forma el neumotodrax y la puncién de la arteria subclavia. La
habitual. puncion de las dos paredes de la vena deberia evitarse
con cuidado, ya que puede desencadenar una hemorragia
Técnicas de abordaje de la VSC mediastinica incontrolable. La inquietud por la puncion
1. Acceso supraclavicular (VSC) arterial inadvertida surge de las dificultades para aplicar
Abordaje longitudinal o en el plano (gje largo):?? se presién sobre las estructuras vasculares para asegurar la
mantiene la guia en forma paralela a la clavicula en la hemostasia, debido a que resultan inaccesibles por detras
regién supraclavicular y casi totalmente inclinada contra la del esternon.>2> También puede producirse puncién de la
piel del nifio (Figuras 1A, 1B, 1C); la posicion final se logra traquea, la cual provoca neumomediastino potencialmente
comenzando con la vista tradicional del eje corto transversal mortal.
de la VYI, al deslizar el transductor en forma caudal hacia la
clavicula para luego inclinarlo para explorar las estructuras Técnicas de abordaje de la VBC
situadas por detras del hueso y demostrar la unién entre la VYI Se explora la VYI antes del procedimiento por medio de
y la VSC. la vista transversal habitual del eje corto en el cuello y se
ubica su recorrido en direccion caudal. El plano ecogréfico
2. Acceso infraclavicular (vena axilar)* puede dirigirse en forma mas medial que en el abordaje
Abordaje longitudinal o en el plano (eje largo): se mantiene supraclavicular de la VCS, detras del esternén. En este
la guia casi paralela a la clavicula en la regién infraclavicular abordaje frontal-coronal (ni transversal ni longitudinal) se
(Figura 2). Si bien la visualizacion de la vena es mas dificil, este efectlia una puncién en el plano y se evitan estructuras
abordaje extratordacico reduce la posibilidad de complicaciones riesgosas como la pleura apical y las arterias innominada y
del procedimiento. subclavia.
Abordaje transversal o por fuera del plano (gje corto): en la
misma fosa infraclavicular, la guia se rota 90° con el objetivo Vena femoral
de visualizar la vena axilar de forma transversal, por lo cual La vena femoral se considera el sitio preferido para el
puede accederse a la puntura mediante un acceso por fuera cateterismo venoso central en las emergencias con pacientes
del plano. pediatricos. Aunque la técnica con puntos de referencia para
el cateterismo venoso femoral es sencilla y ha reducido las
Vena braquiocefalica complicaciones principales, el abordaje guiado por ecografia
Recientemente hemos estudiado un abordaje diferente de la reduce el tiempo del procedimiento, disminuye el riesgo
vena braquiocefalica (VBC) que se origina en la confluencia de de puncién arterial o lesién neuronal y permite un anélisis
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dimensional de los vasos, facilitando la eleccion del catéter

a insertar con el fin de evitar la trombosis venosa.**3” De la
misma manera, cuando se desconoce el estado funcional de la
coagulacion del nifio en una emergencia, pueden controlarse
las complicaciones relacionadas con la puncion de la vena
femoral.

Técnicas de abordaje de la vena femoral

Abordaje longitudinal o en el plano (eje largo): es dificil en
pacientes pediatricos, porgue el posicionamiento de la guia en
una superficie pequena y curva puede ser inestable e impedir
una buena visualizacion del vaso en el monitor.

Abordaje transversal o por fuera del plano (eje corto): es la
eleccion mas sencilla para la canalizacion de la vena femoral,
porque permite la visualizacion de los vasos mas profundos
para mantener tanto la vena como la arteria en la misma
imagen y asi reducir las punciones arteriales accidentales.

AUn persisten limitaciones para la gufa ecografica, como
la embolia gaseosa subcuténea y el paro cardiaco. En esas
condiciones, la gufa por ultrasonografia puede resultar
limitada.

En la Tabla 1 se enumeran las principales ventajas y riesgos
de los abordajes mas utilizados.

Abordaje metédico de la canalizacién venosa central
guiada por ecografia

El abordaje metédico para la canalizaciéon de los vasos
venosos guiada por ecografia minimizara los errores. Puede
emplearse un algoritmo simple para el acceso vascular para la

El algoritmo de las “4P”

1. Previa visualizacion: identificacién de los vasos y de las
estructuras anatomicas importantes.

2. Preparacion: del paciente, del equipamiento y del
personal. Campo estéril, equipo de catéter central y guia
ecogréfica.

3. Puncién: eje largo o eje corto, transversal o longitudinal.

4. Pasaje de la aguja en tiempo real y guiada por ecografia.

Otra inquietud importante surgida de la bibliografia méas
reciente es la utilizacién de un método con dos personas en
lugar de que un Unico operador manipule la guia y la aguja.®
Froehlich y colaboradores adoptaron esta técnica en menos
de un tercio de sus pacientes y observaron que los operadores
se adaptan mas a la ecografia y se sienten mas cémodos que
con el método de una sola persona.® En nuestra experiencia,
entre los residentes en formacion en el cateterismo vascular
pediatrico guiado por ecografia hemos observado que se
prefiri¢ la técnica de un operador Unico, porque se necesita una
perfecta sincronizacion entre la mano que sostiene la guia y la
que inserta la aguja, la cual sélo se obtiene con la coordinacion
personal. En nuestra opinién, la canalizacion por dos operadores
es similar a beber de una botella sostenida por las manos de
otra persona, lo cual es posible pero mucho mas dificil.

Con la introduccion de la técnica guiada por ecografia y los
nuevos abordajes para superar las dificultades evidentes en el
cateterismo en pacientes complejos como los lactantes muy
pequenos, los profesionales advierten que ha surgido una
nueva necesidad para catalogar los abordajes y las técnicas en el
cateterismo central guiado por ecografia y para utilizarlo con el

realizacion del procedimiento.
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Resenas seleccionadas

1- Modelo Clinico de Predicciéon para
Clasificar el Riesgo de Retinopatia de
la Prematuridad mediante el Uso del
Aumento del Peso Posnatal

Binenbaum G, Ying G, Kirpalani H y colaboradores

Children’s Hospital of Philadelphia, Filadelfia, EE.UU.; University of
Pennsylvania, Filadelfia, EE.UU.; McMaster University, Hamilton, Canada

[A Clinical Prediction Model to Stratify Retinopathy of Prematurity Risk Using
Postnatal Weight Gain]

Pediatrics 127(3):607-614, Mar 2011

El modelo clinico que incluye el indice de incremento del
peso posnatal podria ser de mucha utilidad practica para
identificar correctamente aquellos prematuros que deben
ser sometidos a evaluacién oftalmologica y eventualmente
a intervenciones especificas por retinopatia de la
prematuridad.

La cirugia temprana con laser puede evitar el desprendimiento
de la retina en los nifios con retinopatia de la prematuridad
(RP), una causa importante de ceguera. Sin embargo, la RP
se detecta mediante pruebas oftalmoldgicas invasivas. En los
paises que cuentan con unidades de cuidados neonatoldgicos
de avanzada, la aplicacion de las recomendaciones vigentes
que consideran el peso al nacer y la edad gestacional permite
determinar cuéles son los neonatos que deben ser sometidos
a estudios mas agresivos. Por lo general, dichos umbrales se
establecen con margenes amplios de seguridad, de manera tal
que la sensibilidad sea elevada y para no omitir ninguin caso de
RP, a expensas de multiples determinaciones en nifios que sélo
presentan RP leve o que no tienen la enfermedad. De hecho,
afaden los autores, menos del 5% de los neonatos que son
evaluados en los Estados Unidos, en el Reino Unido y en Canada
requiere cirugfa con laser.

Diversos trabajos han puesto de manifiesto la importancia
del factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1) en la
patogenia de la RP; el algoritmo que considera el crecimiento
posnatal, como un sustituto del IGF-1, seria particularmente
Util para predecir la enfermedad ocular. Los niveles del
IGF-1 descienden en los nacimientos prematuros; los niveles
bajos del IGF-1 impiden el crecimiento vascular de la retina
y ocasionan hipoxia localizada y acumulacién del factor
de crecimiento vascular endotelial (VEGF). La deficiencia
prolongada del IGF-1 eleva considerablemente el riesgo de RP
grave. Un grupo ha propuesto un algoritmo computarizado de
vigilancia (WINROP) para la prediccién del riesgo de la RP grave
a partir de la ganancia de peso posnatal, del peso al nacer y de
la edad gestacional.

En el presente trabajo, los autores construyen un modelo
de riesgo facil de aplicar en la practica a partir de dichos
parametros; el principal objetivo es disponer de una
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herramienta Gtil para identificar los lactantes con mas riesgo
de presentar RP grave en una poblacién de riesgo elevado,
enrolada en un estudio clinico prospectivo multicéntrico.

Pacientes y métodos

Los autores realizan un analisis secundario de los datos
recogidos prospectivamente en el Premature Infants in Need
of Transfusion (PINT) Study, un trabajo destinado a determinar
el umbral éptimo de la hemoglobina para la indicacién de
transfusiones de glébulos rojos en los recién nacidos con
peso extremadamente bajo (< 1 000 g). La variable primaria
de andlisis consistié en la combinacién de muerte antes del
alta y de RP grave, displasia broncopulmonar o dafio cerebral.
El trabajo abarco 451 nifos atendidos en 10 unidades de
cuidados intensivos neonatolégicos de Canad4, Estados
Unidos y Australia. Se incluyeron los recién nacidos entre 2000
y 2003 con menos de 1 000 g y con menos de 48 horas de
vida en el momento del reclutamiento.

El diagnostico de la RP se basé en los criterios vigentes
en cada pafs; el estadio se establecié con un sistema
internacional. Las decisiones terapéuticas se basaron en los
criterios del Threshold ROP. Se tuvieron en cuenta el estadio
delaRP (1 a5)ylazona(l, Il olll) para cada ojo. La RP grave
fue la retinopatia de grado 3, 4 0 5y la retinopatia que
requirié tratamiento con laser o ablacién con crioterapia.

Se tuvieron en cuenta las enfermedades posnatales y
perinatales, el origen étnico de la madre y las intervenciones
médicas y quirurgicas. El peso se valoré diariamente o dia
por medio y se consideraron los valores en momentos
determinados, por ejemplo a los 8, 15y 22 dias.

La variable de andlisis fue la aparicién de RP grave en
cualquier ojo. Se consideraron diversas variables predictivas
de riesgo, entre ellas el peso al nacer, la edad gestacional,
el aumento semanal de peso luego del nacimiento, la raza
materna, el sexo, la utilizacién de mdultiples farmacos, el
tratamiento original en el estudio PINT, la presencia de
cardiopatias congénitas y la sepsis. La edad gestacional se
analizé como variable continua y categorica.

Los prematuros con muy bajo peso al nacer, afiaden los
autores, tienen una reducciéon del peso en la primera semana
de vida de forma tal que el peso se calculé semanalmente,

a partir de la segunda semana. Se consideraron multiples
variables indicadoras del aumento del peso, entre ellas, la
ganancia acumulada de peso en gramos desde el nacimiento,
la ganancia acumulada de peso como proporcion del peso al
nacer y el aumento semanal del peso.

Mediante modelos de regresion logistica y pruebas de
Fisher se analizaron las posibles asociaciones entre las
diversas variables predictivas y el riesgo de RP grave. En el
modelo final de variables multiples se incluyeron aquellas
mediciones asociadas significativamente con la RP en el
modelo previo y los factores establecidos de riesgo: peso
al nacer y edad gestacional. Con la finalidad de evaluar el
sesgo optimista se efectud un proceso de validaciéon con el
método de remuestreo de Harrell y colaboradores; se calculd
el rendimiento (sensibilidad y especificidad). El modelo final se
convirtié matematicamente en nomogramas.
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Resultados

El analisis incluy6 367 recién nacidos; la mediana de la
edad gestacional fue de 26 semanas (22 a 34) y la mediana
del peso al nacer fue de 800 g (445 a 995 g). El 18.2% de
los prematuros (n = 67) presentd RP grave y 33 de ellos (9%)
requirieron tratamiento. El sexo y la raza fueron semejantes en
los recién nacidos con RP o sin RP; sin embargo, los nifios con
RP tuvieron menos peso al nacer (p < 0.0001) y menor edad
gestacional (p < 0.0001) y aumentaron de peso en forma mas
lenta hasta las semanas 9 a 10, respecto de los prematuros sin
RP grave.

En el modelo final se incluyeron el peso al nacer, la edad
gestacional y el indice diario de aumento del peso. El riesgo
relativo de RP grave por cada 10 g diarios menos en el
indice de ganancia de peso fue de 1.15. Si bien numerosos
factores predijeron la RP en el modelo de variables Unicas, en
el modelo final de variables multiples, ninguno de ellos fue
significativo.

Los modelos se repitieron a intervalos semanales con la
finalidad de detectar el umbral de “alarma” para la evaluacién
oftalmolégica. De esta forma, la alarma se establecié cuando
el riesgo de RP grave fue > 0.085. El modelo permitié
identificar correctamente a 66 de los 67 lactantes con RP
grave y todos los prematuros con necesidad de intervencion.
La mediana del intervalo entre el estado de alarma y el
diagnéstico de RP grave fue de 10.8 semanas; la sensibilidad
del modelo fue del 99%, la especificidad fue del 36% vy los
valores predictivos positivo y negativo, del 26% y del 99%,
respectivamente. En el modelo del remuestreo, el “optimismo’
promedio para la sensibilidad y para la especificidad fue de
1.45% y de 0.22%, respectivamente; la sensibilidad y la
especificidad estimadas fueron del 97% vy del 36.1%.

En los nomogramas, y al considerar un umbral especifico
de riesgo de 0.085, se pudo determinar la necesidad de
evaluacién oftalmoldgica en relaciéon con el peso semanal. En
la practica, este instrumento podria ser Util para identificar los
neonatos en quienes la evaluacion oftalmolégica es apropiada;
sin embargo, se requieren mas estudios de validacién antes
de que los modelos puedan ser incorporados en rutina diaria,
sefalan los autores.

"

Discusion

En el presente trabajo los autores crearon un modelo
predictivo y nomogramas preliminares que aplican el peso
al nacer, la edad gestacional y el amento posnatal del peso
para predecir el riesgo de RP grave y determinar el momento
optimo para el examen oftalmolégico. Los expertos sefalan
que en las poblaciones con riesgo alto este modelo permitiria
reducir en un 30% el nimero de recién nacidos con menos de
1 000 g que deben ser sometidos a un estudio oftalmoldgico.
Solo un caso de RP grave no fue detectado con el modelo; por
el contrario, se identificaron todos los pacientes con necesidad
de intervencion.

Las recomendaciones vigentes, sefialan los autores,
consideran el peso al nacer y la edad gestacional como
variables dicotémicas; en cambio, el modelo propuesto en
esta ocasion (PINT-ROP) se basa en la relacion inversa que
existe entre la RP grave y la edad gestacional o el peso al
nacer. Los prematuros con peso muy bajo al nacer o de menos
edad gestacional son regularmente evaluados. En cambio, los
prematuros que nacen en condiciones algo mas favorables
pero que aun tienen un mayor riesgo de RP son identificados
mediante otro factor: el indice lento de ganancia posnatal de
peso. Aungue numerosos factores han sido asociados con el
riesgo de la RP, es posible que muchos de ellos acttien por la
via del IGF-1 y por lo tanto sean “captados” al considerar el
aumento del peso, un marcador sustituto del IGF-1. Tal serfa el
caso de la sepsis.

El indice de aumento diario de peso calculado en la semana
actual y en las semanas anteriores permitié crear el mejor
modelo de prediccion. En este escenario, el peso se compara
semanalmente con el modelo de referencia y las diferencias
se suman en el transcurso del tiempo. Cuando las diferencias
acumuladas superan el umbral de riesgo y con la consideracién
en conjunto del peso al nacer y de la edad gestacional se
determina la necesidad de la evaluacién oftalmoldgica. Los
cdlculos deben realizarse con modelos computarizados, pero
los nomogramas son representaciones graficas que pueden
ser de mucha utilidad en la practica, tal como ocurre en otras
situaciones médicas. En el contexto del modelo PINT-ROP se
puede determinar la necesidad del examen oftalmoldgico
mediante un umbral de alarma. No obstante, afladen los
especialistas, los nomogramas construidos en esta ocasiéon son
preliminares y su aplicabilidad debe confirmarse en estudios
futuros. Aun asi, el modelo podria reducir considerablemente
el nimero de prematuros sometidos a evaluaciones oculares,
permitiria una mejor utilizacién de los recursos en salud e
identificaria tempranamente a los neonatos que deben ser
sometidos a intervenciones especiales, sefialan por ultimo los
expertos.

2~ Informacién adicional en
ey WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/122353

2 - Sitio de Inyeccion y Riesgo de Reacciones
Locales a la Vacuna Acelular Anti Tos Ferina
que Requirieron Atencion Médica

Jackson L, Yu O, Baggs J y colaboradores

Group Health Research Institute, Seattle, EE.UU.; Centers for Disease
Control and Prevention, Atlanta, EE.UU.

[Injection Site and Risk of Medically Attended Local Reactions to Acellular
Pertussis Vaccine]

Pediatrics 127(3):581-587, Mar 2011

La aplicacion de la quinta dosis de la vacuna combinada
con toxoides diftérico y tetanico y anti tos ferina acelular
en el muslo se asocio con un riesqo significativamente
inferior de reacciones locales que requirieron atencion
médica. El muslo podria considerarse un sitio aceptable
para la aplicacién de esta vacuna.

Las recomendaciones actuales del Advisory Committee on
Immunization Practices y la American Academy of Pediatrics
establecen el musculo deltoides como el sitio preferido para
las vacunas aplicadas por via intramuscular en los nifos de
1 afio 0 mas. Previamente se demostré un mayor grado de
incomodidad y disminucién del movimiento de la extremidad
en los niflos de 18 meses vacunados en el muslo; aunque
hubo menor enrojecimiento y tumefaccién en comparacion
con los vacunados en el musculo deltoides.

El riesgo de reacciones locales aumenta con las dosis
sucesivas de la vacuna combinada con toxoides diftérico
y teténico y anti tos ferina acelular (DTTF) y las reacciones
locales son relativamente frecuentes con la quinta dosis. En
un estudio prospectivo con 1 315 nifios entre 4 y 6 afos que
recibieron la quinta dosis de DTTF, aquellos vacunados en el
muslo presentaron significativamente menor enrojecimiento
y tumefaccion en el sitio de inyeccion que los vacunados en
el musculo deltoides. Segun los autores, el menor riesgo de
reacciones locales asociado con la aplicacion en el muslo indica
una posible ventaja de este sitio para la administracién de la
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quinta dosis de DTTF. El objetivo de la presente investigacion
retrospectiva fue evaluar el riesgo de reacciones locales que
requirieron atencidon médica en los nifos que recibieron la
quinta dosis de DTTF en el brazo (musculo deltoides) en
comparacién con su aplicacion en el muslo.

Métodos

Se realizé un estudio retrospectivo de cohorte con nifios
entre 4y 6 afos pertenecientes a la poblacién de la base
de datos Vaccine Safety Datalink (VSD). El VSD se establecié
en los EE.UU. en 1991 para controlar y evaluar los datos
sobre seguridad de las vacunas. La poblacién en estudio se
restringié a los nifos que recibieron la vacuna DTTF durante el
periodo comprendido entre 2002 y 2006, enrolados el dia de
vacunacién y los siguientes seis dias y con datos sobre el sitio
de aplicacion. Se extrajo informacion ademads sobre la edad,
sexo y sobre el peso y talla cuando fue posible para calcular
el indice de masa corporal (IMC). Las reacciones locales a la
vacuna DTTF que requirieron atencién médica se identificaron
presuntamente sobre la base de los cédigos de la International
Classification of Diseases, Ninth Revision Clinical Modification
y se evaluaron el dia posterior a la aplicacion de la vacuna
hasta los siguientes cuatro dias. Los coédigos utilizados para
identificar los eventos presuntivos comprendieron: celulitis,
tumefaccién y dolor en el miembro, alergia inespecifica, otros
trastornos cutdneos inespecificos, trastornos del tejido cutaneo
y subcutaneo inespecificos, linfadenitis, infeccion, reacciéon
serolégica, complicaciones de la atencién médica y efectos
adversos a la medicacion o sustancias biologicas. Se excluyeron
los eventos que se presentaron el dia de vacunacién o los 30
dias previos. Los casos presuntivos se confirmaron mediante
la revision de las historias clinicas. Un caso presuntivo se
consider6 confirmado si la informacién registrada en la historia
clinica indicé 1) la presencia de signos o sintomas compatibles
con reacciones locales a la vacuna, como dolor, sensibilidad,
enrojecimiento, calor, tumefaccion, induracion, ulceracion,
tumefaccién o dolor en los ganglios linfaticos y celulitis; 2) la
confirmacion de que dichos signos y sintomas se constataron
en el miembro que recibié la vacuna DTTF; 3) que la reaccién
no debia ser previa a la vacunacion, y 4) que la reaccién no
debia tener otra causa identificada.

Se utilizaron estadisticas descriptivas. Para evaluar la
asociacion entre el sitio de inyeccion y el riesgo de reacciones
locales adversas a la quinta dosis de la vacuna DTTF se
utilizé la regresion de Poisson para estimar el risk ratio y las
tasas crudas, con los intervalos de confianza del 95% (IC)
respectivos. Los modelos multivariados fueron ajustados.

Resultados

La poblacion estudiada comprendié 233 616 nifios entre 4
y 6 anos que recibieron entre 2002 y 2006 la vacuna DTTF y
se constato el sitio de aplicacion. Hubo una tendencia hacia
la mayor edad y menor IMC en los nifios vacunados en el
muslo. En total, 75% de las vacunas se aplicaron en el brazo.
De las 233 616 vacunas, 1 270 (0.5%) se asociaron con una
reaccion adversa presuntiva, de las cuales se pudieron revisar
las historias clinicas en 1 221 (96%) y se confirmaron 1 017
(83%).

Las reacciones a la vacunacién en el muslo se asociaron
con mayor probabilidad con calor, sensibilidad, induracion,
dolor y linfadenopatia que la vacunacion en el brazo. Las
reacciones en el muslo medidas en cuanto al drea de eritema
o tumefaccién tuvieron mas probabilidad de tener 15 cm o
mas de diametro que las del brazo. En los nifios con reacciones

Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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locales confirmadas luego de la aplicacion de la vacuna en

el muslo, 13.8% tuvieron dificultad para caminar y el 1.6%
informé incapacidad para deambular transitoriamente debido
a la reaccion. Aproximadamente un cuarto de las reacciones
después de las aplicaciones de la vacuna en el brazo y el muslo
se diagnosticaron como celulitis y se indicaron antibiéticos en
el 37% de los nifios con reaccién en el brazo y en el 39% de
aquellos con reaccion en el muslo.

Con poca frecuencia se indicaron otros medicamentos como
corticoides orales y tdpicos y antihistaminicos orales y no hubo
diferencias en su prescripcién por reacciones a la vacuna en el
brazo o en el muslo. Dos nifios debieron ser internados debido
a las reacciones locales, en ambos el diagnéstico fue celulitis
del brazo y fueron dados de alta en dos dias.

La tasa cruda de reacciones locales totales confirmadas fue
de 43.5 por 10 000 vacunas DTTF aplicadas (IC: 40.9-46.3). La
tasa cruda de reacciones en los nifios vacunados en el brazo
fue de 47.4 por 10 000 vacunas aplicadas (IC: 44.3-50.7),
significativamente superior a las de los nifios vacunados en el
muslo (32.1 por 10 000 vacunas aplicadas [IC: 27.8-37.0];

p < 0.001).

En el modelo de regresion de Poisson ajustado por la
edad y el sexo, la aplicacion de la vacuna en el brazo se
asocié con un 78% mas de riesgo (riesgo relativo 1.78,

IC 1.43-2.21, p < 0.001) de una reaccién local confirmada
gue requirié atencion médica que la inyeccion en el muslo.

En el subgrupo de 70 652 niflos con mediciones del IMC
validas, la aplicacion de la vacuna en el brazo se asoci6 con

un riesgo 2.3 veces superior de reacciones locales (modelo
multivariado ajustado por la edad, sexo e IMC). El IMC elevado
se asocié independientemente con un aumento en el riesgo
de reacciones locales. En el subgrupo de nifos con datos
validos de IMC clasificados por el sitio de inyecciéon y ajustados
por edad, sexo, las asociaciones entre el mayor IMC y el

riesgo superior de reacciones locales persistié entre los nifios
vacunados en el brazo (riesgo relativo: 1.80 [IC: 1.39-2.32]) y
aquellos vacunados en el muslo (riesgo relativo: 1.96

[IC: 1.34 -2.86]).

Discusion y conclusion

Comentan los autores que los resultados de su investigacion
demuestran que la aplicacion de la quinta dosis de la vacuna
DTTF se asoci6 con un 78% mas de riesgo de reacciones
locales que requirieron atencién médica en comparacion
con la inyeccién en el muslo. En el subgrupo de nifios con
datos sobre el IMC vélidos, la asociacion entre la aplicacion
de la vacuna en el brazo y el riesgo aumentado de reacciones
locales persistio luego del ajuste por el IMC, con un riesgo
2.3 veces superior. El riesgo mas alto de reacciones locales
gue requirieron atencion médica con las inyecciones en el
brazo fue congruente con el estudio prospectivo previo que
involucré 1 315 niflos, comentado anteriormente.

En este estudio el riesgo de reacciones locales que
requirieron atenciéon médica luego de la aplicacién de la
vacuna en el muslo fue significativamente inferior comparado
con la inyeccion en el brazo y las caracteristicas de estas
reacciones variaron segun el sitio de inyeccion. Las reacciones
locales luego de la aplicacién en el muslo se asociaron mas
frecuentemente con calor, sensibilidad, induracién, dolor
y linfadenopatia proximal; asi como con reacciones de
15 cm o mas de didmetro. No hubo diferencias segun el sitio
de inyeccion en el diagnéstico de celulitis o la necesidad de
antibidticos.

El musculo deltoides fue el sitio preferido de aplicacion de
las vacunas intramusculares en nifios de mas de 12 meses,
en parte debido a que las inyecciones en el muslo pueden
asociarse con disminucion en el movimiento del miembro.

Al respecto, el 13.8% de los nifios que recibieron la vacuna
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en el muslo tuvieron dificultad para caminar. Los autores se
plantean si el menor riesgo absoluto de reacciones locales con
la inyeccién en el muslo debe sopesarse con las alteraciones en
la movilidad. Tanto con la aplicacion de la vacuna en el brazo
como en el muslo, el riesgo absoluto de reacciones locales que
requirieron atenciéon médica fue muy bajo, inferior al 0.5%.

El aumento en el IMC se asocié con un riesgo incrementado
de reacciones locales que requirieron atencion médica,
independientemente del sitio de inyeccion, la edad y el sexo.
Los factores responsables de esta asociacion se desconocen.

En conclusién, la aplicacion de la quinta dosis de la vacuna
DTTF en el muslo se asocié con un riesgo significativamente
inferior de reacciones locales que requirieron atencién médica.
El muslo podria considerarse un sitio aceptable para la
aplicacién de esta vacuna.

2~ Informacién adicional en
e W siicsalud.com/dato/resiic.php/122352

3 - Lalmportancia del Seguimiento a Largo
Plazo de las Intervenciones para la
Prevencion de la Obesidad en Nifos y
Adolescentes

Jones R, Sinn N, Magarey A y colaboradores

University of Wollongong, Wollongong, Australia; University of South
Australia, Adelaida, Australia; Flinders University of South Australia,
Adelaida, Australia

[The Importance of Long-Term Follow-up in Child and Adolescent Obesity
Prevention Interventions]

International Journal of Pediatric Obesity 6(3-4):178-181,
Ago 2011

El sobrepeso y la obesidad son problemas cada vez mas
frecuentes entre los nifios y adolescentes y de alli la
importancia de su prevencion. Aunque numerosos trabajos
demostraron la eficacia de las intervenciones a corto y
mediano plazo, sélo unos pocos evaluaron el éxito a largo
plazo. Este aspecto, sin embargo, es crucial no solo en
términos médicos sino de salud publica.

Se estima que aproximadamente el 20% de los nifios y
adolescentes tienen obesidad, un trastorno que se asocia con
numerosas consecuencias desfavorables. En la actualidad, la
obesidad representa una de las principales preocupaciones
para las autoridades en salud. La obesidad es dificil de tratar
y de alli la importancia de implementar medidas eficaces
tendientes a su prevencion.

Diversos trabajos sugirieron que los programas
de prevencién de la obesidad pueden modificar el
comportamiento de los nifios a corto y mediano plazo
(3 @ 12 meses); sin embargo, los resultados a largo plazo
son mucho menos convincentes, especialmente como
consecuencia de que s6lo unos pocos programas han
incluido seguimientos prolongados, mas alla del periodo de
intervencién. Este aspecto, no obstante, tiene una relevancia
decisiva no solo para el paciente sino en el dmbito de salud
publica. Aun asi, los resultados de cinco revisiones revelaron
gue menos del 4% de los 90 estudios evaluados refirié
la evolucion a 5 afnos o mas, luego de la intervencion. No
obstante, el conocimiento exacto acerca de la persistencia de
los cambios de habitos es fundamental para determinar las
estrategias que se pueden asociar con los mejores resultados
a largo plazo. Otro punto que debe analizarse tiene que ver

con los efectos de las modificaciones a corto plazo sobre
la salud y la calidad de vida, afios después de concluida la
intervencién activa.

Recientemente, la Prevention Stream of the Australasian
Child and Adolescent Obesity Research Network hizo
hincapié en la necesidad de conocer mejor todos estos
aspectos, especialmente en la importancia del seguimiento
a largo plazo, un afo o mas después de terminada
la intervencién. En el presente articulo, los autores
comunican algunos de los factores que justifican este
abordaje.

La durabilidad de los efectos de la intervencion puede
determinarse

Los trabajos que analizan los efectos inmediatos de diversas
intervenciones son Utiles para crear técnicas destinadas a la
mejor aceptacion de los cambios de habitos por parte de los
enfermos. Sin embargo, en ningln caso permiten conocer si
los efectos persisten a largo plazo. Si las modificaciones en el
estilo de vida s6lo se mantienen durante el periodo que dura
una determinada intervencion, momento después del cual
el paciente retoma sus viejos hébitos, el éxito del programa
es, sin duda, muy limitado tanto en términos médicos como
econémicos.

Los estudios en adultos con diabetes representan un
excelente ejemplo en este sentido. Por ejemplo, en un
trabajo, la evolucién fue mas favorable en los pacientes con
diabetes tipo 1 que participaron en un programa intensivo en
comparacién con los sujetos que cumplieron la intervencién
convencional, al cabo de 6 afios. Los datos longitudinales,
recogidos 17 afios después de terminada la investigacion
revelaron que los pacientes del primer grupo tuvieron
menos eventos cardiovasculares que los sujetos asignados
al programa convencional: el beneficio se mantuvo en el
tiempo.

Unos pocos trabajos en nifos con obesidad refirieron la
evolucion a largo plazo. Epstein y colaboradores brindaron
los primeros datos en este sentido. El programa basado
en los cambios de habitos en la familia (en los nifios y en
sus padres) se asocié con una disminucion significativa
del peso que se mantuvo hasta 5y 10 afios después de la
intervencién. Por su parte, Taylor y colaboradores también
comunicaron un beneficio sostenido —a los 2 afos— en
los nifos asignados a una iniciativa destinada a prevenir
la obesidad. Al final de la intervencién se registraron
diferencias significativas en el puntaje z del indice de masa
corporal (IMC) entre el grupo control y el grupo activo.

A los 2 afios de seguimiento, el puntaje z promedio del
IMC seguia siendo sustancialmente mas bajo en el ultimo
grupo. No obstante, afiaden los expertos, la mayoria de las
investigaciones soélo refirié la evolucion a corto y mediano
plazo.

Las intervenciones pueden mejorarse en respuesta a la
evolucion

Los trabajos en adultos con obesidad demostraron que
la mayorfa de los pacientes que pierden peso vuelven a
recuperarlo en el transcurso de los 5 afios posteriores a
la intervencion. Si se tiene en cuenta este fendmeno es
posible modificar la intervencion, mejorar el seguimiento
y adoptar estrategias especificas para evitar la recaida.
Ademas se podrian identificar las caracteristicas asociadas
con la persistencia del efecto beneficioso. En este contexto,
seguramente los estudios en nifios con obesidad que incluyan
un seguimiento prolongado tendrian ventajas similares o
inclusive mayores si se tiene en cuenta que el éxito en estos
casos depende de factores relacionados no sélo con el propio
enfermo sino también con su familia.
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Los estudios a largo plazo permiten adoptar cambios
en el comportamiento y determinar las causas y las
consecuencias de la intervencién a largo plazo, en el
ambito familiar

La mayor actividad fisica y los cambios en la dieta son
esenciales para garantizar el éxito de cualquier intervencion
destinada a bajar de peso. Por lo tanto es necesario
identificar las causas que contribuyen a la falta del efecto
esperado. Diversos trabajos de prevencion de la obesidad
revelaron cambios en el comportamiento; sin embargo, las
modificaciones conductuales y cognitivas no se reflejaron en
una evolucién favorable en términos del peso. Por ejemplo, en
un trabajo de 24 semanas en nifios de 4.2 afios en promedio,
la actividad fisica no se asocié con cambios significativos en el
IMC. No obstante, los pacientes del grupo activo mejoraron
considerablemente su rendimiento fisico respecto del grupo
control. Un seguimiento mas prolongado podria ayudar a
conocer los efectos de este cambio sobre la pérdida del peso a
largo plazo.

La participacion activa de la familia en lo concerniente a los
cambios en el estilo de vida es fundamental para que cualquier
programa sea exitoso; la respuesta a corto plazo podria
anticipar la persistencia del éxito. Es posible que se produzcan
cambios favorables a largo plazo aunque no se logre una
disminucién del peso en forma inmediata. Este fenomeno es
particularmente importante en la poblacion pediatrica en la
cual es casi mas importante detener el aumento del peso en el
transcurso del tiempo que lograr una reduccién absoluta del
peso corporal; cabe recordar que la prevalencia de la obesidad
y del sobrepeso aumenta en relaciéon con la edad.

El seguimiento prolongado aporta informacion
importante acerca de los momentos criticos para iniciar
las intervenciones

Para los programas de prevencion de la obesidad en los
nifos es esencial conocer si los efectos persisten a lo largo
del tiempo. De hecho, sefialan los autores, los habitos fisicos
y nutricionales que se incorporan durante la nifiez se suelen
mantener de por vida y afectar el peso en la adolescencia y en
la edad adulta. El sobrepeso y la obesidad en la nifiez suelen
persistir en la vida adulta de alli la importancia de identificar
el mejor momento para la introduccion de cambios con el
proposito de que sean duraderos.

Recomendaciones

Sobre la base de todas estas observaciones, la Prevention
Stream of the Australasian Child and Adolescent Obesity
Research Network establece las siguientes recomendaciones:

Los organismos nacionales e internacionales deben
comprender la importancia del seguimiento prolongado y
subsidiar en forma prioritaria los estudios a largo plazo, algo
gue no ocurre en la actualidad.

El éxito de las intervenciones destinadas a prevenir
la obesidad debe controlarse mucho después de que la
intervencion ceso. Sélo asi se podra conocer la evolucion del
peso y la persistencia de los habitos saludables durante la
nifiez y la adolescencia.

Los estudios de las intervenciones para la obesidad a largo
plazo deben incluir evaluaciones econémicas para aplicar las
estrategias mas rentables.

Conclusiones
Los programas de buen disefio y a largo plazo son sin
duda los que tendran mayores beneficios en relacion con la
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prevencion de la obesidad en la nifiez y en la adolescencia.

En el trabajo, los autores expusieron multiples razones que
justifican el seguimiento prolongado y la necesidad de que las
autoridades de los sistemas de salud entiendan la importancia
de la prevencion de la obesidad, en el dmbito médico y de
salud publica, sefalan finalmente.

&, Informacién adicional en
e W siicsalud.com/dato/resiic.php/124515

4 - Diagnoéstico Inmunolégico de la Tuberculosis
en los Ninos. ; Cual es la Evidencia?

Ling D, Zwerling A, Steingart K, Pai M

McGill University, Montreal, Canad4; University of California, San Francisco,
EE.UU.

[Immune-based Diagnostics for TB in Children: What Is the Evidence?]

Paediatric Respiratory Reviews 12(1):9-15, Mar 2011

La mayor parte de la informacion sobre los ensayos
seroldgicos y de liberacion de interferén gamma (ELIG)
para el diagnostico de la tuberculosis deriva de estudios
en adultos. Los ELIG no son mas sensibles que la prueba
de tuberculina en el diagndstico de la infeccion activa
pero podrian ser Utiles para reducir el niumero de nifios
con resultados falsos positivos que requieren tratamiento
preventivo.

La poblacién pediatrica se halla significativamente
afectada por la epidemia actual de tuberculosis (TBC);
desafortunadamente, el diagnoéstico de la TBC en los nifios
no es sencillo, fendmeno que se asocia con consecuencias
evolutivas muy desfavorables. De hecho, los nifios no tratados
tienen una probabilidad alta de presentar TBC activa en el
transcurso de los 2 anos que siguen a la infeccion.

En los ultimos afos se prestd especial atencion a la creacion
de métodos inmunoldgicos que se puedan realizar en sangre
(y no en esputo, como las pruebas convencionales). En este
contexto, en la actualidad se dispone de pruebas seroldgicas
para detectar anticuerpos y métodos que reflejan la inmunidad
celular contra el bacilo de la tuberculosis.

Las pruebas seroldgicas se basan en la identificacion
de anticuerpos que se unen a antigenos especificos
de M. tuberculosis; serian especialmente Utiles para el
diagndstico de la TBC activa pulmonar y extrapulmonar.

Son procedimientos sencillos, rapidos y podrian reemplazar
la microscopia directa. Actualmente hay alrededor de una
docena de equipos comerciales aptos para estas pruebas.
Aunque las recomendaciones internacionales no avalan el
uso de estos ensayos para establecer el diagnostico de TBC,
son muy utilizados, especialmente en los paises en vias de
desarrollo.

Los ensayos de liberaciéon de interferon gamma (ELIG)
se crearon con la finalidad de reemplazar la prueba de
tuberculina (PT) en la deteccién de la infeccion latente, no asf
para detectar infeccién activa. La PT, recuerdan los autores,
es muy utilizada en los nifos para identificar la infeccién; sin
embargo se asocia con resultados falsos positivos (sobre todo
en los pacientes que recibieron varias dosis de la BCG y en el
caso de infeccion por otras micobacterias). Los ELIG valoran la
respuesta de los linfocitos T a ciertos antigenos codificados en
la regién de diferencia 1 (RD1) del genoma de M. tuberculosis,
ausentes en las cepas que se incluyen en laBCGyenla
mayoria de las otras micobacterias. En muchos paises con una
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incidencia baja de TBC, estas pruebas han sido aprobadas para
ser utilizadas en combinacién con la PT en el diagnostico de la
TBC en los nifios.

Pruebas serolégicas. Ensayos de liberacion de interferon
gamma (ELIG)

Los antigenos mas utilizados en las pruebas serolégicas son
las moléculas de 38 kDa, el Ag 60y el lipoarabinomanan;
las fuentes de los antigenos difieren de un ensayo a otro,
al igual que la composicion quimica, la purificacién y las
inmunoglobulinas que detectan. La mayorfa se basa en
enzimoinmunoensayos (ELISA). Tres revisiones sistemdticas
revelaron una amplia variabilidad en la sensibilidad y en la
especificidad de dichos ensayos en el diagnéstico de la TBC
en los adultos y la escasez de informacion para los nifios,
posiblemente porque solo se incluyeron casos con TBC
confirmada por estudios microbiolégicos. En un trabajo se
evaluo la eficacia de un ELISA casero para la deteccién de
IgG, IgM e IgA frente al antigeno recombinante de 16 kDa en
ninos. La sensibilidad fue del 3% al 34%. Las tres revisiones
pusieron de manifiesto importantes fallas metodoldgicas en los
estudios y, por lo tanto, dificultades en la interpretacion de los
resultados.

En 2005, el WHO/Special Programme for Research and
Training in Tropical Diseases (TDR) evalud 19 equipos
comerciales para el diagnostico rapido de la TBC (resultados
disponibles en menos de 15 minutos). La precision fue escasa
y muy variable; en comparacion con el cultivo y los hallazgos
clinicos, la sensibilidad y la especificidad fueron del 1% al 60%
y del 53% al 99%, respectivamente.

Una revisién de trece estudios analizé exclusivamente el
serodiagnéstico de la TBC en los nifos. En la mayoria de los
trabajos, el diagnostico se confirmé mediante los hallazgos
clinicos, radiograficos y por la respuesta al tratamiento. Para la
mayoria de los ensayos que utilizan una variedad de antigenos,
la especificidad fue superior al 90% pero la sensibilidad fue
muy variable, del 26% al 88%. Ademas, los estudios de la
revisién no incluyeron pacientes con infeccién por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH). Por ende, la informacion
en conjunto sugiere que los estudios seroldgicos no son Utiles
para el diagnostico de la TBC en los nifos.

En la actualidad se dispone de dos ELIG, el QuantiFERON-TB
Gold (QFT-G) y su variante, el QuantiFERON-TB Gold In-Tube
(QFT-GIT) y el T-SPOT.TB. El principal problema para definir la
utilidad de estos procedimientos en los nifos es la falta de una
prueba estandar para la comparacion.

Diagnéstico de TBC activa
Ambitos con incidencia elevada

En los nifios, la PT se utiliza para detectar infeccién reciente.
En tres estudios, la sensibilidad del ELISPOT (un ELIG) fue del
53% al 81%, insuficiente para descartar la infeccién. Sin
embargo, los dos trabajos de Sudafrica revelaron que en los
nifos inmunocomprometidos, el ensayo es superior a la PT; la
sensibilidad fue del 73% al 85% en comparacién con menos
del 51% para la PT. Los resultados fueron confirmados en
otros estudios mientras que en una investigacién en pacientes
con una mediana de edad de 18 meses, la sensibilidad del
T-SPOT fue del 50% en comparacién con el 80% para la PT.
La especificidad de los ELIG suele ser mayor que la sensibilidad,
pero los ensayos no son Utiles para distinguir entre la TBC
activa y la infeccion latente.

Ambitos con una baja incidencia

En un estudio en nifios con infeccién por otras
micobacterias o con otras infecciones respiratorias, la
especificidad del QFT-GIT y del T-SPOT fue del 100% vy del
98%, respectivamente; ambos valores fueron superiores que

los de la PT (58%; p < 0.001). Sin embargo, la sensibilidad de
esta Ultima fue superior. Otros dos trabajos realizados en el
Reino Unido confirmaron que la sensibilidad de los ELIG no es
mejor que la de la PT cuando se utiliza un umbral > 15 mm.
En una investigacion, la sensibilidad de la PT, del QFT-GIT y
del T-SPOT fue del 83%, 80% y 58%, respectivamente. En un
estudio que analizé los datos de seis centros, los porcentajes
correspondientes fueron del 82%, 78% y 66%. En general,
debido a que los ELIG no permiten distinguir entre la infecciéon
latente y la TBC activa, tienen poca especificidad en los
ambitos con elevada incidencia; asimismo, debido a su baja
sensibilidad tampoco se los considera Utiles para descartar TBC
activa, especialmente en los nifios con infeccién por el VIH.

Diagnéstico de infeccion latente
Ambitos con alta incidencia

Debido a la falta de una prueba estandar, habitualmente
se utiliza el gradiente de exposicién; sin embargo, sefalan
los expertos, esta variable no es perfecta, ya que no todos
los sujetos expuestos se infectan. Un grupo encontrd que
la mayorfa de los nifios en el grupo de bajo riesgo tenfa PT
positiva y QFT-GIT negativo; lo inverso se observé en los nifos
del grupo de riesgo elevado. En otro trabajo, la PT fue positiva
en el 65% de los contactos de riesgo bajo y en el 60% de
los contactos de alto riesgo, mientras que los valores para el
T-SPOT fueron del 10% y del 18%, respectivamente (mejor
especificidad).

Para los contactos de 5 aflos o menos en el hogar, los
indices de positividad de la PT y del QFT-G fueron del 24%
y del 17%, respectivamente (p = 0.007). No se observo una
correlacion entre la positividad y la mayor edad, un fenémeno
que sf ocurrié en un estudio que incluy6 nifios de mas edad. La
mayor edad se asocié con la positividad de ambas pruebas; sin
embargo, sélo la edad mayor de 8 afios fue significativa para
el QFT-GIT (odds ratio [OR] de 5.92).

Ambitos con baja incidencia

Un grupo refiri¢ indices de positividad para el QFT-GIT del
7% entre los contactos casuales y del 19% en los contactos
cercanos. Un estudio que comparé la PT, el QFT-GIT y el
T-SPOT revel6 que la edad se asocia significativamente con la
induracion de la PT pero no con la respuesta del interferon.

Una investigacion analizo el rendimiento de los ELIG en
los brotes escolares; la probabilidad de una prueba positiva
aumenté significativamente segun el gradiente de exposicion
tanto para la PT como para el ELISPOT; sin embargo, este
Ultimo se correlacion6é mejor. En otro trabajo, la positividad
del QFT-G fue significativamente mayor para los contactos
cercanos que para los contactos casuales; ademas, el ensayo
fue mas especifico. La informacion en conjunto sugiere que los
ELIG como pruebas diagndsticas podrian ayudar a identificar
los resultados falsos positivos de la PT (por vacunacion con
BCG o por infecciéon por otras micobacterias) y evitar asi la
terapia profilactica y el seguimiento activo en los dmbitos de
baja incidencia.

En un estudio, el indice de incidencia de enfermedad
activa entre los nifos con ELISPOT positivo fue de
20.5/1 000 persona/afios. Estos enfermos tuvieron 3.4 veces
mas probabilidad de presentar TBC activa respecto de los
pacientes con ELISPOT negativo. Para los nifios con PT positiva,
el indice fue de 16.6/1 000 persona/afios y los pacientes con
PT positiva tuvieron 2.7 veces mas probabilidad de tener TBC
activa en comparacién con los nifios con una PT negativa.
El nimero necesario a tratar para evitar un igual nimero de
casos fue significativamente mayor en los nifilos con una PT
positiva respecto de los pacientes con ELISPOT positivo (61%
respecto de 42%; p < 0.0001). Globalmente, la informacién
en conjunto sugiere que los ELIG tienen un valor predictivo
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moderado, tal vez similar al de la PT. La mayoria de los
enfermos con ELIG (o PT) positivos no progresa a enfermedad
activa. Por lo tanto, por el momento no se dispone de
marcadores Utiles para identificar los pacientes que deberian
recibir tratamiento preventivo.

Factores asociados con los resultados indeterminados

Las infecciones helminticas, la malaria y la hepatitis son
algunas de las situaciones que pueden motivar resultados
indeterminados. La asociacion entre la edad y los resultados
imprecisos seria significativa para el QFT pero no para el
T-SPOT; sin embargo, este Ultimo es mas complejo. La
cantidad de sangre necesaria para realizar cada uno de los
ensayos es un factor importante a tener en cuenta cuando se
estudian nifos pequenos. En este sentido, el QFT-GIT requiere
un menor volumen.

Conclusiones

Por el momento, las pruebas seroldgicas no deberian ser
utilizadas rutinariamente para el diagnéstico de la TBC en los
nifios. Los ELIG se asocian con una baja sensibilidad y por lo
tanto no son de ayuda cuando se los usa aisladamente y en
especial en los nifos con infeccién por el VIH. En el caso de
la infeccién latente, la concordancia es mayor para los ELIG
pero existe mucha discordancia entre estos ensayos y la PT.
Por su elevada especificidad, los ELIG podrian permitir una
mejor seleccion de los nifios con un riesgo bajo que deben
recibir terapia preventiva. Sin embargo, se requieren estudios
longitudinales para establecer conclusiones firmes al respecto.
Los ELIG tienen una baja sensibilidad para la TBC activa y no
reemplazan a las pruebas convencionales para la confirmacion
microbioldgica, sefalan finalmente los autores.

2~ Informacion adicional en
Py WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/122369

5- Tratamiento de la Purpura
Trombocitopénica Inmunitaria en los Nifos:
el Papel de los Nuevos Agentes Terapéuticos

Bredlau A, Semple J, Segel G

University of Rochester, Rochester, EE.UU.; University of Toronto, Toronto,
Canada

[Management of Inmune Thrombocytopenic Purpura in Children: Potential
Role of Novel Agents]

Pediatric Drugs 13(4):213-223, 2011

Los corticoides, la inmunoglobulina en dosis elevadas
por via intravenosa y el suero anti-D son las opciones

de primera linea para el tratamiento de la purpura
trombocitopénica inmunitaria en los ninos. Los agonistas
del receptor de la trombopoyetina y el rituximab son
alternativas posibles en los pacientes con enfermedad
cronica o refractaria.

La purpura trombocitopénica inmunitaria (PTI) puede
aparecer en adultos o en nifos. Se caracteriza por un recuento
de plaquetas inferior a 100 000/ul. La PTI de los adultos difiere
de la PTI en los nifios en varios aspectos.

Informacion adicional en www.siicsalud.com:
P otros autores, especialidades en que se clasifican,
e’  conflictos de interés, etc.
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La PTl infantil tiene una frecuencia estimada de 3 en
100 000 nifos por afo en todo el mundo. En la mayoria de
los pacientes, la enfermedad tiene una evolucion benigna
con recuperacién completa en el transcurso de los 12 meses.
Segun el International Working Group Consensus, la PTI
se clasifica en tres grupos: de reciente diagnostico (cuando
persiste hasta 3 meses después del inicio de los sintomas) o
persistente, cuando dura entre 3y 12 meses; el 80% de los
enfermos presenta alguna de estas dos formas mientras
que en el 20% restante, la PTl se torna crénica
(< 100 000 plaquetas/pl durante 12 meses 0 mas). Sin
embargo, inclusive en estos Ultimos casos, el recuento de
plaquetas suele mejorar con el tiempo. En la revisién presente,
los autores actualizan el tratamiento para los diferentes tipos de
PTl en los nifos, en relacién con la fisiopatologia del trastorno.

Patogenia

La PTl es secundaria a la presencia de IgG con
especificidad para ciertos epitopes plaquetarios, entre ellos
las glucoproteinas (Gp) de superficie Ib/IX'y Gp lIb/llla. Los
anticuerpos también pueden activar los receptores Fcy en
las células mononucleares del bazo y de otros tejidos con
células fagociticas; el resultado final es la mayor fagocitosis
y destruccion plaguetaria. Los anticuerpos antiplaquetarios
también pueden fijar complemento; en consecuencia hay un
aumento de la lisis y de la fagocitosis.

En los adultos, la PTI crénica o recurrente es comun,
mientras que la mayoria de los nifios tienen PTI autolimitada;
el 80% se recupera en el transcurso del afio. La diferencia
tal vez tenga que ver con el desencadenante viral (similitud
antigénica) en la PTl infantil. La vida media de la IgG es
de alrededor de 3 semanas, de manera tal que el titulo de
anticuerpos declina progresivamente y la enfermedad remite.

La persistencia de la PTI en aproximadamente el 20% de
los nifios y en la mayoria de los adultos probablemente esta
relacionada con trastornos en la regulacion de las células T,
especialmente de las células T reguladoras, cuya actividad
estarfa disminuida. Los trastornos inmunolégicos en general se
asociarian con una menor tolerancia a los antigenos propios y
con una mayor destruccion de las plaquetas.

En los enfermos con PTI sin anticuerpos antiplaquetarios,
los linfocitos CD8+ citotdxicos también participarian en
la eliminacién de las plaquetas circulantes. Ademas, los
resultados de un estudio en animales sugirieron que
los linfocitos T citotoxicos podrian inducir dafio de los
megacariocitos en la médula ésea; el resultado final es
la menor produccion de plaguetas. De hecho, en los
enfermos con PTl, la generacién normal de plaquetas esta
comprometida; los megacariocitos tienen anormalidades
de la membrana, citoplasma con vacuolas, mitocondrias
edematizadas, condensacién de la cromatina nuclear y
destruccion del citoplasma periférico. Los anticuerpos
antiplaquetarios y los linfocitos T citotoxicos inducen dafio de
los megacariocitos, apoptosis y una menor trombopoyesis.

Opciones terapéuticas
PTI de reciente diagndstico

Cuando el recuento de plaquetas es superior
a 10 000/ul y cuando el enfermo no tiene trastornos
hemorragicos, sélo presenta sangrado menor y no tiene otros
factores de riesgo de hemorragia, la conducta expectante
es un abordaje razonable. Por el contrario, los pacientes
con hemorragia mayor (de la mucosa gastrointestinal,
urinaria, menstrual o del sistema nervioso central) deben ser
tratados. En opinién de los autores, el tratamiento también
es apropiado en los enfermos asintomaticos con un recuento
de plaquetas inferior a 10 000/pl, ya que el riesgo de
complicaciones hemorragicas moderadas o graves aumenta
considerablemente en esta situacion.
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Glucocorticoides. Los esteroides representan la terapia
de primera linea para los enfermos con PTI. Por lo general
se utiliza prednisona en dosis de 2 a 4 mg/kg/dia en dos
tomas, durante no mas de 2 semanas. La mayoria de los
enfermos responde rapidamente con un aumento del recuento
plaquetario > 100 000/ul. La dosis debe reducirse en forma
rapida, hasta el minimo necesario para mantener un recuento
de mas de 30 000 plaguetas/ul. Otro esquema consiste en
la administracion de 4 mg/kg/dia durante 4 dias, con lo cual
se reduce el riesgo de efectos adversos. Por lo general, la
respuesta al tratamiento con corticoides es mas lenta que la
que se observa con la gammaglobulina intravenosa (IgGIV) o
con inmunoglobulina anti-D. Aproximadamente el 30%
de los pacientes responde en 24 horas y el 70% lo hace en
48 horas, luego de iniciado el tratamiento con corticoides. Los
corticoides posiblemente impiden la unién de los anticuerpos
a los receptores Fc de los macréfagos, con lo cual se reduce
la fagocitosis de las plaquetas recubiertas de anticuerpos; la
estabilizacion del endotelio vascular y la menor produccion de
anticuerpos por los linfocitos B son otros mecanismos que tal
vez participen en el efecto beneficioso de los corticoides.

IgGIV. La IgGIV deberia utilizarse en el tratamiento agudo de
la PTI cuando la terapia con corticoides estad contraindicada por
intolerancia a la glucosa, hipertensién o enfermedad ulcerosa
gastrointestinal. La IgGIV se asocia con un aumento rapido,
en alrededor de 24 horas, del recuento plaguetario en el 75%
de los enfermos. La dosis recomendada es de 0.8 a 1 g/kg en
una Unica dosis y en infusion lenta. Aunque los mecanismos
de accion todavia no se conocen con precision, es posible que
la IgGIV suprima la fagocitosis y la destruccion de las células
cubiertas con anticuerpos. La infusiéon de IgG puede asociarse
con cefalea, fiebre, nduseas, vémitos, reacciones alérgicas,
meningitis aséptica, hemolisis grave e insuficiencia renal. La
cefalea obliga a descartar hemorragia intracraneal mediante
tomografia computarizada. Los efectos adversos se reducen
con el pretratamiento con paracetamol y difenhidramina y con
la disminucion de la velocidad de la infusion (6 a 8 horas).

Inmunoglobulina Anti-D. El suero anti-D es una alternativa
al tratamiento con IgGlV; se lo utiliza en los enfermos con PTI
y grupo Rhesus D positivo. También es apto para los pacientes
que presentaron reacciones adversas graves a la IgGIV. El suero
se administra en dosis de 50 a 75 pg/kg por via intravenosa en
infusion de 20 minutos. El 70% de los pacientes tratados con
la dosis mds alta responde favorablemente en el transcurso
de 24 horas. El beneficio se relaciona con el elevado cociente
entre los globulos rojos y las plaquetas; cuando los eritrocitos
son cubiertos con inmunoglobulina anti-D se produce la
saturacion de los receptores Fc de los macréfagos en el bazo'y
en el higado, con lo cual se evita la unién de las plaquetas que
siguen funcionales en la circulacién. Las complicaciones son
similares a las que se observan con la IgGIV; sin embargo, la
cefalea es menos frecuente. El paciente debe ser observado al
menos durante 8 horas después de la infusién por el riesgo de
hemolisis grave e insuficiencia renal.

PTI persistente o cronica

La Associazione ltaliana di Ematologia e Oncologia Pediatrica
establece que la metilprednisolona (15 a 30 mg/kg/dia por
3 dias por via intravenosa), la IgGIV o el suero anti-D son
las opciones de primera linea para el tratamiento de la PTI
cronica en los nifios. Diversos agentes representan opciones de
segunda linea.

Rituximab. El rituximab es un anticuerpo anti-CD20 que
disminuye en forma prolongada (durante 12 a 18 meses) el
recuento de las células B. En la mayoria de los casos, se asocia
con una respuesta terapéutica sostenida. El indice de respuesta,
sin embargo, es inferior al que se logra con la esplenectomia.

El rituximab puede exacerbar el lupus eritematoso sistémico
o reactivar la enfermedad en los portadores de hepatitis B; el

rituximab no deberfa utilizarse en pacientes con trastornos
inmunoldgicos por el riesgo de infecciones virales muy graves. El
farmaco se utiliza en dosis de 375 mg/m? por semana durante 4
semanas. Los efectos adversos incluyen las reacciones en el sitio
de la infusién, la enfermedad del suero, la neutropenia aguda

o tardia y la reactivacion de infecciones cronicas. El efecto
persiste hasta un ano después; algunos enfermos, no obstante,
presentan recidivas.

Nuevas terapias para la PTI crénica

El rozrolimupab es un anticuerpo policlonal recombinante
contra el RhD; inhibe en forma competitiva la fagocitosis de las
plaquetas por el sistema fagocitico mononuclear. Esta siendo
estudiado en adultos con PTI crénica.

El fostamatinib (R788) es un profarmaco para uso oral que
inhibe la Syk quinasa dependiente de la union de la IgG al Fcy.
En consecuencia, se reduce la actividad de las células B, de los
macréfagos y de las células cebadas.

Agonistas de los receptores de la trombopoyetina

Diversos trabajos sugirieron que la estimulacion de la
produccion de plaquetas podria ser una opcién Util de
tratamiento en los enfermos con PTI. Los agonistas de los
receptores de la trombopoyetina (romiplostim y eltrombopag)
aumentan la produccion de plaquetas y el recuento de
dichas células en los enfermos con PTI. Numerosos trabajos
confirmaron la eficacia y la seguridad de estos agentes en
adultos con PTI; actualmente estan siendo estudiados en
nifios. La trombopoyetina recombinante, en cambio, es
ineficaz por que se generan anticuerpos neutralizantes.

El romiplostim es una proteina de fusion Fcy-péptido similar
a la trombopoyetina; se une al receptor de esta ultima y activa
la quinasa Janus (JAK) y otras vias enzimaticas (STAT y MAP); el
resultado final es la mayor produccion de plaquetas. No induce
la formacién de anticuerpos. Se administra por via parenteral
en dosis de 1 a 10 pg/kg una vez por semana; el indice de
respuesta es de alrededor del 80%. Una minoria de pacientes
presentd fibrosis medular; la trombosis es otra complicacion a
tener en cuenta.

El eltrombopag es una molécula de menor tamafio en
comparacién con el romiplostim; se lo administra por via oral
una vez por dia en dosis de 25 a 75 mg. No se une en forma
directa al receptor de la trombopoyetina sino a la regién
transmembrana e induce la transduccién de otras sefiales.

Los efectos adversos son similares a los del romiplostim; la
toxicidad a largo plazo todavia no se determiné.

El AKR-501 es un nuevo agonista de los receptores de la
trombopoyetina; estimula el crecimiento de los megacariocitos,
dependiente de la trompopoyetina. Dos estudios en sujetos
sanos revelaron un aumento del recuento plaquetario en
relacion con la dosis.

Otros tratamientos para la PTI crénica
Esplenectomia

La esplenectomia se asocia con la resolucion de la PTI
cronica en alrededor de las dos terceras partes de los
pacientes adultos. Sin embargo, la respuesta no siempre
es definitiva y un grupo de enfermos tiene recidiva en el
transcurso de los 4 a 9 afos posteriores al tratamiento. El
indice de respuesta en los nifios es del 86%; el 70% tiene
respuestas sostenidas. Sin embargo, los nifos sometidos
a esplenectomia tienen un mayor riesgo de infecciones
por gérmenes capsulados y de sepsis fatal; el riesgo es
particularmente importante en los ninos de menos de 6
anos. La vacuna antineumococo, antimeningococo y anti-
Haemophilus influenzae varias semanas antes de la cirugia y
la administracion crénica de antibidticos en forma profilactica
(por lo general penicilina) reducen el riesgo pero no lo
eliminan por completo.
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Vincristina

La vincristina bloquea la fagocitosis de las plaquetas por las
células mononucleares. Puede ser utilizada en forma aislada o
en terapias combinadas con corticoides o con IgGIV. También
se la ha utilizado en asociacion con metilprednisolona y
ciclosporina.

Micofenolato mofetil

Es la prodroga del &cido micofendlico, un inhibidor de la
inosina monofosfato deshidrogenada, una enzima crucial en la
sintesis de las purinas, especialmente en los linfocitos Ty B en
proliferacién. Por lo tanto, el farmaco suprime los linfocitos B,
la produccion de anticuerpos y la actividad citotoxica mediada
por los linfocitos T. En un estudio, 9 nifos con PTI crénica
secundaria a un sindrome linfoproliferativo autoinmunitario
fueron tratados con 600 mg/m? dos veces por dia, por via
oral durante 240 semanas como maximo. Todos los enfermos
tuvieron un aumento del recuento de plaquetas de por lo
menos 20 000/ul. La respuesta persistié mientras se mantuvo
el tratamiento. La cefalea y el dolor géstrico fueron los efectos
adversos mas frecuentes. Por el momento, sin embargo, la
informacion para los nifos es escasa.

Otras consideraciones

Un estudio en adultos con PTI crénica asociada con la
infeccion por H. pylori sugirié una mejorfa del trastorno
plaquetario en asociacion con el tratamiento con antibiéticos.
El efecto favorable seria atribuible al mimetismo molecular
entre las plaquetas y H. pylori. El tratamiento de la infeccién
en los nifos se asocié con resultados dispares.

Aungue numerosas combinaciones farmacolégicas han sido
Gtiles en los adultos con PTI, los datos disponibles para los
nifios son limitados.

Conclusiones

Cuando la PTI requiere tratamiento, los corticoides, la IgGIV
y la inmunoglobulina anti-D son las opciones de primera
linea; cualquiera de ellas se puede repetir en los enfermos
con recidivas. Cuando la PTI se torna crénica o cuando no
hay respuesta a las primeras alternativas terapéuticas, los
agonistas del receptor de la trombopoyetina o el rituximab
son alternativas terapéuticas posibles. La esplenectomia, la
inmunosupresion y diversos agentes en investigacién pueden
ser de utilidad en los casos refractarios. Las recomendaciones
sugeridas en el trabajo, afaden los expertos, coinciden con
las establecidas recientemente por la American Society of
Hematology. Sin embargo, los autores prefieren la utilizacion
de los agonistas del receptor de la trombopoyetina al
rituximab por la toxicidad asociada con este Ultimo agente.

2~ Informacion adicional en
ey \WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/124506
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6 - Monitorizaciéon de la Funciéon Pulmonar
durante el Ejercicio en Nifios con Asma

van Leeuwen J, Driessen J, Thio B y colaboradores
Medisch Spectrum Twente, Enschede, Paises Bajos

[Monitoring Pulmonary Function during Exercise in Children with Asthma]

Archives of Disease in Childhood 96(7):664-668, Jul 2011

A diferencia de lo que ocurre en los adultos, en la mayoria
de los nifios con broncoespasmo inducido por el gjercicio,
el descenso del volumen espiratorio forzado en el primer
segundo tiene lugar durante la actividad fisica subméxima
y no después de ésta.

En los nifios y adolescentes con asma, el broncoespasmo
inducido por el ejercicio (BIE) afecta considerablemente la
calidad de vida. El BIE se caracteriza por la obstruccion bronquial
aguda y transitoria que aparece entre los 5y 15 minutos
después de finalizada la actividad fisica, posiblemente como
consecuencia de la deshidratacién de la mucosa de la via
aérea, la desgranulacion de las células cebadas y la liberacion
de diversos mediadores de inflamacion. La recuperacion rapida
de la temperatura y la dilataciéon de los vasos hiperplésicos,
presentes en los bronquios de los pacientes con asma, luego
del enfriamiento asociado con la hiperpnea es otro mecanismo
propuesto para explicar el BIE (hipotesis térmica).

La actividad fisica también se acompana de la liberaciéon de
diversas sustancias vasodilatadores, entre ellas prostaglandina
(PG) E, y 6xido nitrico que protegen contra la obstruccion
bronquial. Por su parte, las inspiraciones profundas durante
el ejercicio inducen estiramiento mecénico del musculo de la
via aérea y dilatacion de los bronquios inferiores. De hecho, el
ejercicio es un fuerte estimulo broncodilatador, después de la
obstruccion inicial.

Sin embargo, numerosos estudios en adultos con asma
revelaron que el ejercicio prolongado, durante mas de
15 minutos, puede desencadenar BIE; otros trabajos sugirieron
que el tiempo hasta la obstruccion bronquial maxima, luego
de la actividad fisica, es menor en los nifios respecto de los
adultos con asma. Por lo tanto, sefalan los expertos, es posible
que el descenso rapido del volumen espiratorio forzado en
el primer segundo (VEF,) en los ninos con asma tenga lugar
durante el ejercicio y no después, como clasicamente se
considera. En la presente investigacion, los autores analizan la
funcionalidad respiratoria durante el ejercicio en un ambiente
frio, en nifos con asma.

Pacientes y métodos
La investigacion abarco 23 varones y 10 nifias de 12.3 afios
en promedio con antecedente de BIE; las pruebas, inclusive la
espirometria durante el ejercicio, se realizaron en el contexto
de la evaluacion rutinaria de los enfermos. Los agonistas beta
dos de accién corta y prolongada se interrumpieron 8 y
24 horas antes, respectivamente, de los estudios. Ningun
enfermo habia utilizado corticoides orales en las 3 semanas
previas; los pacientes mantuvieron el tratamiento con
corticoides inhalatorios y con antagonistas de los leucotrienos.
Ademas de la prueba de ejercicio, los pacientes completaron
el Juniper’s Asthma Control Questionnaire. Antes, durante
y después del ejercicio se realizaron pruebas funcionales
respiratorias, segun los criterios de la European Respiratory
Society (ERS); en los andlisis se utilizé el mejor VEF, obtenido.
La prueba de ejercicio se llevé a cabo en cinta ergométrica
con una inclinacion del 10%. Los nifios se ejercitaron al
80% de la frecuencia cardiaca maxima estimada; durante la
prueba, la nariz se mantuvo ocluida. La prueba se realizd en
una pista de patinaje en ljsbaan Twente, Enschede, Paises
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Bajos, de forma tal que se asegurd una temperatura constante
de 9.5 a 10°C y una humedad del 57% al 59%. Durante el
procedimiento, la frecuencia cardiaca se monitorizé en forma
continua; se registraron las curvas de flujo y volumen a cada
minuto. La prueba se prolongé por 12 minutos o hasta que se
produjo un descenso del VEF, de mas del 15% respecto de los
valores iniciales. Se efectuaron nuevas espirometrias al minuto
y alos 3y 5 minutos de terminada la prueba. Cuando el VEF,
descendioé mas de un 15%, los pacientes fueron tratados con
100 pg de salbutamol; la espirometria se repitié 10 minutos
mas tarde.

Los datos con distribucion normal o sin distribucién normal
se expresaron como medias y medianas, respectivamente. Las
comparaciones se realizaron con analisis de varianza y con
pruebas de Kruskal-Wallis y Turkey. Las comparaciones de las
variables nominales y ordinales se realizaron con pruebas de
chi cuadrado.

Resultados

La muestra final de anélisis abarco 30 nifios; ninglin paciente
presentd fatiga durante las espirometrias ni espasmo bronquial
en asociacion con las pruebas funcionales respiratorias.

Once varones y 8 nifias presentaron BIE; en 12 de ellos
(6 ninas y 6 varones), el BIE ocurrié durante la prueba de
ejercicio (grupo A); 7 pacientes tuvieron BIE inmediatamente
después del ejercicio (grupo B); el grupo C incluy6 los 11
enfermos restantes que no presentaron BIE.

No se registraron diferencias significativas en el indice de
masa corporal ajustado por edad y sexo entre los tres grupos.
En el grupo A, el BIE aparecié entre 6 y 10 minutos después
de comenzada la actividad fisica (7.75 minutos en promedio);
la caida promedio del VEF, al minuto de terminada la prueba
de ejercicio fue del 34% respecto del inicio (17% a 54%).

Se comprobaron diferencias significativas en la frecuencia
cardiaca promedio entre los enfermos de los grupos Ay B
(75.7% y 79.5%, respectivamente; p < 0.01).

El patrén espirométrico en los nifos del grupo A se
caracterizé por un aumento inicial del VEF, durante los
primeros minutos del ejercicio; después de un periodo breve
de estabilizacion, el VEF, declind progresivamente y se redujo
aun mas después de terminada la prueba. En los pacientes del
grupo B se comprob6 un aumento inicial del VEF,, luego del
cual la mayorfa tuvo una declinacién lenta a lo largo de todo
el procedimiento. El descenso promedio del VEF, al minuto de
interrumpida la actividad fisica fue del 21% (17% a 34%).

Discusion

En 12 de los 19 nifos del presente estudio, el BIE comenzd
durante la prueba submaxima de ejercicio, respirando aire frio.
El presente trabajo fue el primero en evaluar la funcionalidad
respiratoria en nifos asmaticos con antecedente de BIE,
durante una prueba de estimulaciéon con ejercicio, en un
ambiente frio; por el contrario, el BIE ha sido ampliamente
estudiado en los adultos con asma. Unos pocos trabajos
analizaron el indice de flujo espiratorio maximo (peak
expiratory flow rate [PEFR]) durante el ejercicio, en nifios
con asma. En los estudios, hasta un 51.7% de los pacientes
con asma tuvo un descenso del PEFR al final de la prueba
de ejercicio de 6 a 8 minutos. Estas primeras observaciones
sugirieron que el BIE frecuentemente tiene lugar durante la
actividad fisica.

Segun los autores, el BIE podria ser secundario a un
desequilibrio entre los factores broncoconstrictores y
broncodilatadores. Durante el ejercicio, el aumento de la
frecuencia respiratoria ocasiona sequedad e hiperosmolaridad
de la mucosa bronquial con liberacién de mediadores
inflamatorios y obstruccién de la via aérea. Ademads, el
ejercicio per se ejerce un efecto broncodilatador mediante
la liberacion de oxido nitrico y de PGE,. En los adultos con

asma y BIE, el patron se caracteriza por la broncodilatacion
inicial, un estado de equilibrio de alrededor de 15 minutos y
obstruccion bronquial posterior a la actividad fisica. Aunque
en la presente investigacién se observé el mismo patrén, los
cambios ocurrieron mucho mas rapidamente. De hecho, el
efecto broncodilatador transitorio fue seguido por obstruccién
bronquial, tal vez como consecuencia de las diferencias de la
via respiratoria entre los nifos y los adultos.

En este contexto, el BIE en los nifios con asma seria mucho
mas importante que el que se produce en los adultos. Las
diferencias también explicarian la rapida recuperacion de
la funcionalidad respiratoria en los nifos, después de la
obstruccion bronquial maxima. Otra explicacién posible,
anaden los expertos, es que las fuerzas broncodilatadoras
en los ninos no son suficientes para contrarrestar los
estimulos broncoconstrictores. De hecho, sélo dos pacientes
mantuvieron el VEF, sin cambios durante la prueba de ejercicio.
La observacion de que el espasmo bronquial en los nifos con
BIE aparece en un periodo relativamente corto no avala la
participacion de la teoria térmica, al menos para la mayoria de
los nifios con asma y BIE.

Cabe mencionar que en el presente estudio los pacientes
realizaron la prueba de ejercicio a alrededor del 80% de la
frecuencia cardiaca maxima; segun las recomendaciones de la
ATS, la prueba deberia efectuarse entre el 80% y el 90% del
maximo. Aunque el incremento de la frecuencia cardiaca fue
inferior en los pacientes del grupo A respecto de los enfermos
del grupo B, en opinién de los autores, las diferencias son
clinicamente irrelevantes. La duracién de la actividad fisica
en el grupo B fue mayor y la frecuencia cardiaca aumenté
progresivamente, fendmenos que pudieron contribuir en las
diferencias observadas.

Debido a que el ejercicio inicialmente se asocia con
broncodilatacién es posible que la prueba de sélo 6 minutos
no sea suficiente para detectar una caida significativa del VEF,;
por este motivo se optd por una prueba de
12 minutos. La mayoria de los participantes presenté una
caida rapida del VEF, después del ejercicio regular durante
6 a 8 minutos. El intervalo promedio hasta el descenso del
VEF, fue de 7.75 minutos. Si bien la disminucion del VEF,
también podria atribuirse a un esfuerzo submaximo o a la
fatiga de los musculos respiratorios, todos los pacientes
realizaron espirometrias técnicamente correctas.

Once nifos no tuvieron BIE, un hallazgo que sugiere que
no todos los sintomas que aparecen durante el ejercicio
son atribuibles al BIE. También es posible que la valoracion
espirométrica hasta 5 minutos después del ejercicio
subestimara la verdadera prevalencia de BIE ya que el intervalo
hasta la obstruccién bronquial méxima es de 1 a 12 minutos.
No obstante, afiaden los expertos, la mayoria de los pacientes
presentd obstruccion bronquial en los primeros 5 minutos
después del ejercicio.

Los resultados observados son clinicamente relevantes:
pueden ser Utiles para mejorar el rendimiento atlético de los
ninos y, asi, mejorar la actitud del enfermo frente a la actividad
fisica. En conclusion, afirman los expertos, la medicién de la
funcionalidad respiratoria durante el ejercicio en los nifios con
asma demuestra que el efecto protector inicial es de corta
duracion y que el BIE comienza durante y no después de iniciada
la actividad fisica subméaxima. El BIE puede comprometer el
rendimiento del paciente en las actividades deportivas y puede
ser un indicador de asma mal controlada y de la necesidad de
ajustar el tratamiento. Los estudios futuros seran de gran ayuda
para comprender mejor los mecanismos que participan en la BIE
en los nifos con asma y para determinar cuales son las mejores
opciones terapéuticas en cada caso.

& Informacién adicional en
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7 - Tuberculosis Pleural en los Ninos
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[Pleural Tuberculosis in Children]

Paediatric Respiratory Reviews 12(1):27-30, Mar 2011

En esta resefna se analizan los aspectos generales de
la tuberculosis pleural y, especialmente, su evaluacion
diagnéstica.

La tuberculosis pleural (TP) es la manifestacion mas comun
de la tuberculosis extrapulmonar. Hay pocos datos acerca
de la prevalencia de TP en los nifos, ya que la mayoria de
los datos publicados provienen de adolescentes y adultos;
pero su incidencia varfa segun los paises y los grupos étnicos.
En los nifios, la etiologia tuberculosa debe considerarse
frente a la presencia de derrame pleural y contacto con
un caso de tuberculosis. En esta resefia se analizan los
aspectos generales de la TP y, especialmente, la evaluacion
diagndstica.

Fisiopatologia

La TP comienza con la ruptura de un foco caseoso de
tuberculosis subpleural que desencadena una respuesta
inflamatoria mediada por células T. El bacilo Mycobacterium
tuberculosis invade el espacio pleural después de la ruptura
de un foco caseoso pulmonar (complejo de Ghon) en el
espacio subpleural, por contigtidad de la lesién pulmonar,
por ruptura de un ganglio linfatico mediastinico o por
diseminacion hematdgena. El derrame pleural corresponde
a un exudado debido a la reaccién de hipersensibilidad
retrasada de tipo IV a M. tuberculosis. El escaso numero
de bacilos tuberculosos en el liquido pleural produce una
reaccion granulomatosa, la cual mejora espontaneamente
aunque hay recaidas en un 60% de los casos. El derrame
pleural puede ocupar el 30% al 60% del hemitérax afectado.
Raramente persiste en la forma de una coleccion loculada
(empiema tuberculoso) que corresponde a la infeccién activa
cronica del espacio pleural. El empiema necessitans, que
constituye un empiema en el espacio pleural que alcanza las
regiones continuas como el tejido subcutaneo y el hueso), es
muy raro.

Diagnéstico

El diagnostico de TP en los nifios se realiza sobre la base
del antecedente del contacto con un adulto con tuberculosis
pulmonar mas signos y sintomas como dolor pleuritico, presion
tordcica, disnea y tos mas la prueba cutanea de tuberculina
(PPD) positiva mas el analisis del liquido pleural compatible con
tuberculosis (exudado, con predomino linfocitico y aumento
de las proteinas). La presuncién diagnoéstica de TP se realiza
en un nifio o adolescente con fiebre, dolor toracico, derrame
pleural unilateral, sin aspecto téxico y antecedente de contacto
estrecho con un adulto con diagnéstico de tuberculosis
pulmonar.

El derrame pleural se diagnostica por radiografia de
térax y ecografia. Generalmente el derrame pleural es
unilateral; pueden observarse engrosamiento o calcificaciones
pleurales. En un 20% a 67% de los casos hay signos
parenquimatosos asociados como cavidades, nédulos y
consolidacion. El agrandamiento de los ganglios linfaticos
hiliares es compatible con la etiologia tuberculosa del derrame
pleural. La ecografia puede ser Gtil para mostrar bandas
de fibrina, septos mdviles, derrame pleural enquistado,
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engrosamiento pleural y ocasionalmente, nddulos pleurales.
La tomografia computarizada con contraste permite mejorar
el diagndstico de compromiso parenquimatoso y mediastinico
de tuberculosis; asi como la deteccién de alteraciones
extrapulmonares como compromiso 6seo o infecciones
contiguas.

La reactividad a la prueba cutadnea de tuberculina (PPD),
provocada por la produccién de citoquinas debido a la
activacion de los linfocitos T pleurales, varia entre los
nifios con TP. En los paises en los cuales la prevalencia de
tuberculosis es baja y la vacuna BCG no es obligatoria, una
reaccién PPD positiva superior a 10 mm avala el diagnostico
de tuberculosis. La prueba cutanea puede ser negativa
debido a anergia o infeccién reciente y si se repite a las
8 semanas puede positivizarse. En los paises con elevada
prevalencia de tuberculosis y vacunacion masiva con
BCG, la interpretacion de la reaccion PPD es mas dificil,

CON una reaccion superior a 15 mm altamente presuntiva

de tuberculosis; mientras que si es inferior a 10 mm no

es concluyente en los nifios inmunocompetentes. En los
pacientes con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), una prueba PPD de 5 mm se considera
positiva. La prueba PPD no distingue entre infeccién
tuberculosa latente o activa, sino que indica infeccién y debe
interpretarse junto con investigaciones microbiolégicas y
otras.

El anélisis del liquido pleural es util para excluir otras
etiologfas como derrame pleural bacteriano paraneumonico,
otras causas infecciosas y malignas. Las caracteristicas del
liguido pleural consisten en un exudado con predominio
linfocitico y aumento en la concentracion de proteinas
(superior a 30 g/dl); mientras que otros parametros como
los niveles de lactato deshidrogenasa, glucosa y el pH no
son concluyentes. El recuento celular del liquido pleural
oscila entre 500 a 2 500, con predominio linfocitico (80%

0 mas) en la mayoria de los casos; aunque puede haber un
predominio polimorfonuclear inicial que pasa a linfocitico
con el tiempo.

La enzima adenosina desaminasa (ADA), involucrada en el
metabolismo de las purinas, se encuentra en concentraciones
altas en el liquido pleural en los casos de TP. La actividad
pleural de la ADA total depende de dos isoenzimas: ADA1y
ADA2. La primera se encuentra en todas las células; mientras
que la segunda refleja la activacion monocito/macréfaga
y es la que se encuentra aumentada en la TP, con valores
superiores a 40 U/l y alta sensibilidad y especificidad (89% al
100%). La isoenzima ADA1 se encuentra aumentada en los
empiemas y derrames paraneumonicos, linfomas, neoplasias
y enfermedad vascular del coldgeno. En un estudio realizado
exclusivamente en los nifos con TP, los niveles de ADA fueron
superiores a 40 Ul/l en el 90% de los casos.

Los niveles aumentados de interferon gamma se asocian
con TP, con un rendimiento diagnéstico comparable a la
ADA y una sensibilidad y especificidad de aproximadamente
el 95%. Los puntos de corte de los niveles de interferon
gamma se establecieron entre 0.3 y 5 Ul/ml. Aparentemente,
no hay resultados falso positivos en pacientes con VIH. Las
limitaciones se deben principalmente a su costo, que hace que
no se recomiende de rutina.

Generalmente en los nifios la TB tiene un escaso numero de
bacilos y la microscopia del liquido pleural raramente permite
identificar bacilos acido alcohol resistentes y los cultivos con
frecuencia son negativos. El examen histolégico de la biopsia
pleural tiene alta sensibilidad (alrededor del 80%) para el
diagndstico de TP. Otros especimenes como el aspirado
gastrico o el analisis del esputo raramente son Utiles dado que
la TP puede producirse sin lesiones pulmonares. Sin embargo,
en una serie de casos, se demostré que los aspirados gastricos
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y los cultivos de esputo fueron positivos en un tercio de los
ninos con radiografias de térax normales, lo cual indica que
deben realizarse aun en los pacientes con enfermedad pleural
aislada.

La sensibilidad diagnostica de la reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) en el liquido pleural oscila entre el 20% y
el 80%, debido a diferencias en los ensayos y la experiencia.
Los altos costos limitan su aplicacién, especialmente en
paises de bajos ingresos. La especificidad es alta, pero la
sensibilidad es variable. Un resultado negativo de la PCR no
excluye TP.

Los métodos de cultivo répidos para el diagndstico de
tuberculosis tienen mejores resultados que los métodos de
cultivo convencionales (sensibilidad del 90% vy especificidad
del 100%). El cultivo del tejido o liquido pleural constituye
el método de referencia para el diagnostico de TP, pero no
son practicos para la toma de decisiones clinicas debido a la
demora en sus resultados.

El diagnostico de derrame pleural tuberculoso es dificil
dado que los hallazgos clasicos (exudado pleural con
predominio linfocitico, granuloma pleural y reactividad a
la prueba PPD) tienen baja especificidad y los cultivos de
esputo, liquido pleural y biopsia pleural tienen baja tasa
de recuperacién. Los procedimientos quirdrgicos pueden
propiciar la obtencién de muestras que permitan un
diagndstico mas exacto. La biopsia de la pleura parietal
con asistencia ecografica o sin ella constituye un método
invasivo pero sensible para el diagnéstico de derrame
pleural tuberculoso. El hallazgo de granulomas con tejido
necrético caseoso en la biopsia pleural indica un diagnéstico
altamente probable de tuberculosis. La positividad de la
biopsia pleural para M. tuberculosis oscila entre el 57%
al 80% y al menos un espécimen para cultivo. El examen
histologico del tejido de biopsia pleural puede demostrar
inflamacién granulomatosa, necrosis caseosa o bacilos acido
alcohol resistentes. La biopsia pulmonar cerrada puede
demostrar granulomas con necrosis caseosa o sin ella en el
50% al 97% de los casos de derrame pleural tuberculoso
y cultivos positivos en el 39% al 80%; con ambos métodos
diagndsticos el rendimiento es del 60% al 95%. Cuando
no es posible visualizar los granulomas, deben analizarse
los especimenes de biopsia en blusqueda de bacilos acido
alcohol resistentes y cultivo. En los adultos estd indicada la
toracoscopia cuando métodos menos invasivos no permiten
la obtencion de material adecuado o este es insuficiente para
el diagndstico. La precision diagnostica de la toracoscopia
asciende al 100% para la histologia y al 76% para los
cultivos. En los nifios de corta edad, los procedimientos
diagndsticos quirurgicos como la biopsia pleural por aguja
necesitan sedacién o anestesia general. Por ello, en estos
casos puede ser mas adecuado realizar toracoscopia o
videotoracoscopia, con baja morbilidad.

Tratamiento
El tratamiento estandar para la tuberculosis es adecuado en
la TPy el agregado de corticoides no ayuda en la recuperacion.

Complicaciones y secuelas. Prondstico

La TB generalmente responde bien a la terapia apropiada.
La enfermedad pleural aislada tiene un buen pronéstico.
La respuesta de los derrames pleurales tuberculosos al
tratamiento es generalmente bueno, con la reabsorcién total
del liquido en 2 a 4 meses. El prondstico es excelente, aunque
puede producirse engrosamiento pleural residual. El drenaje
y la instilacion de fibrinoliticos, ademas de la medicacién
antituberculosa, en pacientes con derrames loculados
sintomaticos, puede acortar la resolucion del derrame y reducir
la incidencia de engrosamiento pleural residual. Pueden

observarse complicaciones en pacientes inmunosuprimidos con
empiema, fistulas o enfermedad diseminada. El engrosamiento
pleural generalmente resuelve en meses, sin secuelas y con
pruebas funcionales normales.

& Informacion adicional en
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8 - Coexistencia de los Trastornos del Sueio y
de la Alimentacion de Causa Conductual en
la Primera Infancia

Tauman R, Levine A, Sivan Y y colaboradores

Pediatrics 127(3):615-621, Mar 2011

El insomnio y los trastornos alimentarios de causa
conductual son prevalentes en la infancia, ya que el primero
afecta entre el 10% y el 30% de los nifios entre 6y 36
meses y el segundo, al 25%. Las manifestaciones clinicas del
insomnio de causa conductual consisten en dificultades para
conciliar el suefio, mantenerlo o ambas. Sin tratamiento,
las dificultades para lograr que los nifios se duerman y los
despertares nocturnos impactan negativamente sobre el
funcionamiento diario y la conducta del nifio con aumento de
la irritabilidad, rabietas, trastornos en la regulacién emocional
y problemas de conducta, asi como en toda la familia, con
acortamiento del tiempo de suefio, mal estado de dnimo y
disminucién del funcionamiento diario.

Las dificultades en la alimentacion comprenden conductas
inapropiadas a la hora de comer, rehusarse a ingerir alimentos,
ingesta inadecuada, duracion excesiva en el tiempo de
alimentacion y selectividad alimentaria. Estos trastornos
alimentarios de causa conductual son motivo de preocupacion
por parte de los padres y, si se prolongan en el tiempo,
pueden provocar pérdida de peso o poco aumento de peso,
asi como retraso cognitivo y en el desarrollo. Las dificultades
en la alimentacion en los nifios sanos estan relacionadas con
desorganizacion en el ambiente, incompetencia paterna,
el temperamento del nifo y factores psicologicos. Ambos
trastornos reflejan ciertos patrones establecidos de interaccion
entre las caracteristicas de los cuidadores y el temperamento
del nifo, que provocan respuestas negativas y una relacion
padre-hijo conflictiva.

A pesar de las similitudes entre la naturaleza, la etiologia,
la prevalencia y la edad del insomnio y las dificultades en la
alimentacion de causa conductual, la asociacion entre ambos
trastornos no se ha evaluado, segun el conocimiento de los
autores. El objetivo de este estudio fue analizar la frecuencia
de los trastornos del suefio en los nifios con dificultades
en la alimentacion y viceversa, a fin de evaluar la posible
coexistencia entre ambos.

Se incorporaron en el estudio los nifios entre 6 y 36 meses
con diagnostico de insomnio de causa conductual segun los
criterios de la International Classification of Sleep Disorders
atendidos en el Centro Pediatrico del Suefio del Dana
Children’s Hospital de Tel Aviv, Israel. Ademas, se reclutaron
los nifos de la misma edad con diagnoéstico de trastornos
alimentarios segun los criterios de Chatoor atendidos en el
Wolfson Medical Center, de Holon, Israel, y el Dana Children’s
Hospital. Por ultimo, se incluyé un grupo control de nifios
de igual edad, atendidos en clinicas del area metropolitana
de Tel Aviv para el examen periédico de salud de rutina.

Se excluyeron los niflos con problemas médicos crénicos,
anomalias congénitas o retraso madurativo.

Tanto el suefio como la alimentacién se evaluaron mediante
cuestionarios completados por los padres. El suefio se
evaluo con un cuestionario validado, el Brief Infant Sleep
Questionnaire, que analiza los patrones caracteristicos del
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suefio en la infancia. Debido a que no hay cuestionarios
estandares para evaluar los trastornos alimentarios, los autores
crearon un cuestionario de pesquisa de los trastornos de la
alimentacion de causa conductual para los nifios de entre

6y 36 meses. Este cuestionario se refirid a cuatro dreas
relacionadas con los problemas alimentarios: las percepciones
de los padres sobre la alimentacion de sus hijos (4 items
generales), las conductas a la hora de comer (11 items), el
rechazo de los nifios por la comida y las peleas por el control
(6 items) y la neofobia (2 items).

La comparacién de las variables segun el grupo (insomnio,
trastornos alimentarios y controles) se realizé con la prueba
de la t para muestras independientes o analisis de varianza
seguidos por comparaciones post hoc. La significacion
estadistica se establecié en un valor de p < 0.05. Se calculo
el tamano del efecto (TE). El grupo control, a su vez, se
subdividié en nifos con trastornos alimentarios segun la
percepcion de sus padres (grupo control A) o sin ellos (grupo
control B) y, aquellos con trastornos del suefio, también segun
la percepcion de sus padres (grupo control C) o sin ellos
(grupo control D).

Participaron 681 nifos: 58 con insomnio de causa
conductual, 76 con trastornos alimentarios y 547 controles. El
53% fue de sexo masculino y la media de la edad de 17 + 7.6
meses. No hubo diferencias significativas entre los grupos en
la edad, el sexo, el nimero de nifios en la familia y el orden de
nacimiento.

Los padres de los nifios con trastornos en la alimentacién
consideraron que el suefio también era un problema
significativamente mas frecuente en comparacion con
los controles (37% contra 16%, p = 0.0001 [TE: 0.66]).
Describieron los problemas del suefio como muy graves mas
frecuentemente que los controles (19% contra 3.5%,

p =0.0001 [TE: 0.93]) y también informaron una menor
duracion del suefio nocturno y retraso en la hora de irse a
dormir (536 + 87 minutos contra 578 + 88 minutos,

p =0.0001 [TE: -0.48] y 9:13 £ 0.55 PM contra 8:26 = 1.31 PM,
p = 0.003 [TE: 0.70]), respectivamente. También el 47% de los
padres informé una latencia de suefio mas prolongada

(mas de 30 minutos) en comparacion con el 17% del grupo
control (TE: 0.88) y sélo el 19% comunicé una latencia del
suefo inferior a los 15 minutos en comparacion con el 35%
de los controles (p = 0.0002 [TE -0.49]).

Los padres de los nifos con insomnio de causa conductual
notificaron que la alimentacién también era un problema mas
frecuentemente que los controles (26% contra 9%, p = 0.001
[TE: 0.70]). Manifestaron preocupacién acerca del crecimiento
de sus hijos y se sintieron inseguros sobre si la cantidad de
comida ingerida era la adecuada en comparacién con el grupo
control (puntajes: 2.85 + 1.1 contra 2.5 £ 1, respectivamente,
p=0.03[TE: 0.35]y 3.1 = 1 contra 2.7 = 1.1, en igual orden,
p = 0.02 [TE: 0.37]). Asimismo, los padres de los nifios con
insomnio de causa conductual informaron mayores puntajes
de rechazo de la comida por parte de sus hijos en comparacién
con los controles (3.38 + 0.54 contra 3.23 £ 0.44, p = 0.04
[TE: 0.33]) y mas rechazo a los alimentos nuevos (3.01 + 0.93
contra 2.55 = 1.06, p = 0.03 [TE: 0.44]).

Entre los nifos con diagndstico de trastornos alimentarios,
el 37% inform¢ dificultades con el suefio en comparacion
con el 29% de los controles cuyos padres percibieron que
tenian alteraciones alimentarias (grupo control A) y el 15% de
aquellos que no las tenian (grupo control B; p = 0.0004).

El 26% de los padres de los niflos con insomnio de causa
conductual informaron dificultades con la alimentacién en
comparacién con el 16% de los controles cuyos padres
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percibieron alteraciones en el suefio (grupo control C) y el 8%
de aquellos que no las tenian (grupo control D; p = 0.0006).

Con el andlisis de regresion logistica binario se hallé mayor
riesgo de trastornos alimentarios en los nifios con insomnio
de causa conductual (odds ratio [OR]:4; intervalo de confianza
[IC]: 2-7.8) y mayor riesgo de dificultades con el suefio en
aquellos con trastornos alimentarios (OR: 3.38; IC: 2-5.8).

Comentan los autores que su estudio es el primero que
demostré que los trastornos en la alimentacién son mas
prevalentes en los nifos con insomnio de causa conductual
y que los del suefio lo son en aquellos con dificultades en la
alimentacion. Los resultados indican que el insomnio de causa
conductual en la infancia aumenta el riesgo de dificultades
en la alimentacion y que los trastornos de la alimentacion
aumentan el riesgo de problemas del suefo.

Como probables explicaciones sefialan las siguientes:
primero, es posible que los trastornos de la alimentacién y
del suefio compartan caracteristicas comunes de los padres
y los nifos. Es probable que haya factores psicolégicos o
psicopatoldgicos comunes que aumentan la probabilidad de
ambos trastornos en la misma familia. Otra posibilidad es que
los trastornos de la alimentacion o del suefio se presenten en
nifios con ciertos tipos de temperamento. Segundo, es posible
gue cada uno de estos trastornos desencadene la aparicién del
otro o aumente su gravedad. Cuando un padre estd agotado
y con privacién del suefio debido al insomnio de su hijo, se
puede ver afectada la interaccion diaria como el momento
de comer y viceversa. Tercero, es posible que los nifios con
trastornos de la alimentacion, con rechazo de los alimentos,
ingieran menos comida durante el dia y se despierten de
noche con sed o hambre, potenciando las alteraciones del
suefo. Se resalta que la alimentacion nocturna es frecuente
en los ninos con dificultades en la alimentacién. Por Ultimo, se
sefalan las interacciones biolégicas, sobre la base de que el
suefio y la alimentacion son dos procesos fisiolégicos regulados
por el cerebro. Ademas, es posible que factores circadianos
afecten el sueno y el hambre, lo que provoca la coexistencia.
Actualmente es sabido que la base de los trastornos del suefio
y la alimentacion en la infancia son conductuales y responden
a este tipo de intervenciones, pero las interacciones bioldgicas
pueden contribuir a la coexistencia de ambos trastornos.

En conclusién, los trastornos del suefio y de la alimentacién
tienden a coexistir en la primera infancia. El conocimiento
de los profesionales de esta coexistencia puede permitir la
intervencién temprana y mejorar los resultados.

& Informacién adicional en
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9 - Analizan la Terapia Antibiotica y los
Agentes Etiologicos en Nifos con Celulitis
Orbitaria

Seltz LB, Smith J, Todd J y colaboradores

Pediatrics 127(3):566-572, Mar 2011

La celulitis orbitaria (CO) es una infeccién grave de la 6rbita
que involucra los tejidos posteriores al septum orbitario y que
puede tener complicaciones graves, tales como pérdida de
la vision, trombosis del seno cavernoso, meningitis, oclusion
carotidea y absceso intracraneal. La sinusitis etmoidal es el
factor de predisposicion mas comun. Las bacterias halladas con
mayor frecuencia en la CO pediatrica incluyen Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalls,
estreptococo betahemolitico del grupo A, Staphylococcus

aureus, otras especies de estreptococos y anaerobios.

La microbiologia de la CO parece estar cambiando.
Anteriormente, H. influenzae de tipo B era la causa mas
prevalente de infecciones orbitarias. Los estudios que se
llevaron a cabo luego de la vacunacion universal contra
esta bacteria demostraron una disminucion notable en
su incidencia, asf como mayor diversidad de etiologias
bacterianas. Se ha informado que S. viridans es el
microorganismo aislado con mayor frecuencia en nifios con
infecciones periorbitarias, mientras que otros estudios han
hallado S. aureus como el patégeno predominante, dato
preocupante si se considera la posibilidad de infecciones
resistentes a la meticilina, aunque hasta el momento las
CO por S. aureus resistente a la meticilina (SARM) en nifos
parecen ser poco frecuentes. La preocupacion respecto de las
infecciones por SARM pudo haber contribuido al incremento
en el uso de la vancomicina, de las terapias antimicrobianas
combinadas y de los catéteres centrales periféricos para
la administracion de antibiéticos por via intravenosa. Sin
embargo, el riesgo de infeccién por SARM en nifios con
infecciones orbitaras aun se desconoce.

El objetivo del presente estudio fue llevar a cabo una
revision de la microbiologia y del tratamiento antibiético en
nifios hospitalizados por CO o absceso.

Se trato de un estudio retrospectivo que se llevd a cabo
en nifos (menores de 18 afos), que fueron internados en
un hospital de alta complejidad con diagnéstico de CO o
absceso entre 2004 y 2009. El estudio incluyé pacientes con
diagnéstico de CO o absceso confirmado por tomografia
computarizada (TAC). Los pacientes con infecciones
preseptales, ausencia de confirmacién radiologica, anomalias
anatémicas subyacentes, malignidad o inmunodeficiencia
fueron excluidos del estudio. También se excluyeron los casos
que aparecieron luego de cirugias o traumatismos penetrantes
a fin de priorizar aquellos que surgieron como complicacién de
la sinusitis.

De cada caso se registré la edad, el sexo, la raza, la
presencia de fiebre y la duracion de los sintomas oculares.
También se investigé acerca de los hallazgos en el examen
fisico (oftalmoplejia, proptosis, quemosis, defecto pupilar
aferente o deterioro de la agudeza visual), los resultados de
la TAC, los procedimientos realizados, el recuento completo
de leucocitos, los resultados microbiolégicos y el uso de
antibidticos (durante la internacion y en el momento del alta).
Los microorganismos hallados en cultivo se clasificaron en tres
categorias: patdégeno verdadero, posible patégeno y probable
contaminante.

Como principales criterios de valoracion se consideraron
las tasas de readmisiéon con el mismo diagnéstico (en el mes
posterior al alta médica), la disminucién de la agudeza visual
y la mortalidad. A su vez, se analizaron los efectos adversos
a los farmacos y las complicaciones por catéteres centrales
periféricos una vez que los pacientes fueron dados de alta. Por
otra parte, se investigaron las tendencias acerca del uso de la
vancomicina y de la combinacién de antibiéticos durante la
internacion y luego del alta.

Se identificaron 94 nifios con infecciones orbitarias. En
todos los casos se sospechd que la causa fue la sinusitis. La
mediana de edad de los pacientes fue de 72 meses; el 64%
eran varones. Se encontré oftalmoplejia y proptosis en el
48% y 38% de los casos, respectivamente. El periodo de
hospitalizacion tuvo una mediana de 4 dias. El 35% de los
casos fue sometido a un procedimiento quirdrgico.

En el 31% de los pacientes se hallé un patégeno verdadero.
El mas comUnmente encontrado pertenecié al grupo de S.
anginosus, seguido en frecuencia decreciente por S. aureus,
estreptococo betahemolitico del grupo A, S. pneumoniae y H.
influenzae. Solo se identificd un caso de SARM.
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Se utilizé una combinacion de antibiéticos en el 62% de
los casos (generalmente, cefalosporina mas clindamicina o
vancomicina mas ampicilina-sulbactam). El uso de vancomicina
se incrementd desde un 14% hasta un 57% durante el
periodo en que dur6 el estudio. La mayor parte de los
pacientes (73%) fue dada de alta con un solo antibiotico,
generalmente amoxicilina-acido clavulanico, mientras
que el 27% fue dado de alta con una combinacién de
antibidticos. Los nifios tratados inicialmente con monoterapia,
en comparacion con aquellos que recibieron una terapia
combinada, tuvieron mayor probabilidad de ser dados de
alta con un solo antibiético. Los pacientes tratados con
vancomicina, en comparacién con aquellos no tratados con
esta droga, tuvieron mayor probabilidad de ser dados de alta
con una terapia combinada. El 14% de los pacientes fueron
dados de alta con antibiéticos por via intravenosa.

Aquellos pacientes en los que se observd progresion
de los signos o sintomas orbitarios luego de 48 horas de
antibioticoterapia tuvieron indicacién quirdrgica. Un patdgeno
verdadero fue identificado con mayor frecuencia en los casos
que fueron sometidos a cirugia. Los pacientes quirdrgicos
recibieron vancomicina con mayor frecuencia durante su
internacion, y antibidticos por via intravenosa una vez dados
de alta.

Los enfermos en los que se identificd un patégeno
verdadero, en comparaciéon con aquellos con cultivos
negativos, contaminantes o posibles patégenos, fueron dados
de alta con una tasa similar de combinacién de antibiéticos
y tuvieron mayor probabilidad de ser dados de alta con
medicacién por via intravenosa.

Se presentaron complicaciones significativas en 5 nifios
(un caso de CO recurrente, 3 pacientes con disminucion
residual de la agudeza visual y un fallecimiento). En
comparacién con los casos de evolucion favorable, estos 5
pacientes tuvieron mayor probabilidad de presentarse con
quemosis y disminucion de la agudeza visual. Se observaron
complicaciones en los 3 casos que tenian infeccién
documentada por Fusobacterium.

En este estudio amplio de infecciones orbitarias pediatricas,
el grupo de S. anginosus fue hallado como patdgeno mas
comun, responsable del 44% de los cultivos positivos y del
15% del total de los casos. Aunque sélo se documento
un caso de SARM, la vancomicina y la terapia antibiotica
combinada fueron utilizadas con frecuencia.

Los estudios actuales sobre microbiologfa de la CO
informan la participacion de un amplio espectro de
bacterias, con disminucion en la incidencia de H. influenzae,
diferentes especies de estafilococos han sido informadas
como patoégenos predominantes en la mayoria de las
series. Sin embargo, el presente estudio ha documentado
el surgimiento del grupo de S. anginosus como agente
etioldgico, el cual forma parte de la flora normal de los
tractos respiratorio, gastrointestinal y genitourinario. Estos
microorganismos son capaces de causar enfermedad
invasiva, con abscesos cerebrales, bacteriemia, endocarditis,
infecciones pulmonares e intraabdominales e infecciones
orbitarias y periorbitarias.

La identificacion de las infecciones orbitarias causadas por
S. aureus ha contribuido a aumentar la preocupacion por la
resistencia a la meticilina, y parece la razén por la cual hay una
tendencia a intensificar la terapia antibiética. Sin embargo,
este hecho puede favorecer la aparicién de microorganismos
resistentes y, potencialmente, puede aumentar el riesgo de
reacciones adversas. Ademas, los pacientes que son dados

Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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de alta con antibioticoterapia por via intravenosa pueden
presentar complicaciones derivadas del uso del catéter venoso
central.

Segun los autores, el tratamiento de los nifos con
infecciones orbitarias deberfa estar dirigido, en primera
instancia, hacia los patdgenos sospechosos. Por lo general,
se recomienda el tratamiento inicial con antibiéticos
parenterales, aunque se ha descrito el tratamiento primario
eficaz con antibidticos por via oral. En el presente estudio,
la vancomicina y la combinacién de antibioticos fueron
frecuentemente utilizadas como terapia inicial, probablemente
por la preocupacién de la infeccion por SARM o de multiples
microorganismos. Los pacientes tratados con monoterapia
fueron aquellos considerados de bajo riesgo para SARM.

En la actualidad, ante la posibilidad de fomentar la
resistencia bacteriana, la identificacion del patogeno es
de importancia fundamental para reducir el espectro de
cobertura antibiotica. Sin embargo, los autores consideran
interesante destacar que en el presente estudio los resultados
microbioldgicos no siempre parecieron afectar las decisiones
terapéuticas.

Por otra parte, los investigadores reconocen que todos
los pacientes incluidos en el estudio fueron atendidos en un
centro de alta complejidad, por lo que los resultados podrian
no ser aplicables a otros dmbitos. Asimismo, los hallazgos
podrian no ser aplicables a los casos de CO posterior a
traumatismos o cirugfas, en los cuales el riesgo de SARM
parece diferente. Por Ultimo, sefalan que el predominio de la
resistencia a la meticilina entre S. aureus de la comunidad varfa
segun la ubicaciéon geografica, por lo que las areas con mayor
proporcion de SARM tendrian mayor incidencia de infecciones
orbitarias por estos microorganismos.

El grupo de S. anginosus es un patdgeno emergente
en nifos con infecciones orbitarias. Dado que el SARM es
una causa poco frecuente de este tipo de infecciones, la
vancomicina empirica y la terapia combinada no deberian
estar indicadas de rutina para todos los casos. Un régimen
antibidtico simplificado (ampicilina-sulbactam) podria facilitar
la transicion a la terapia por via oral y evitar la apariciéon
de microorganismos resistentes, reacciones adversas y
complicaciones por el catéter venoso central. Dado que
las muestras quirdrgicas representan la mejor fuente para
identificar el patdgeno, mas pacientes podrian beneficiarse de
un procedimiento de drenaje, de manera que el cultivo resulte
Gtil para definir la terapia antibiotica.

. Informacién adicional en
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10 - Comparan Dos Estrategias de Tratamiento
en los Niinos con Fibrosis Quistica e
Infeccion por Pseudomonas aeruginosa

Wainwright CE, Vidmar S, Tiddens HA y colaboradores

JAMA 306(2):163-171, Jul 2011

La identificacién temprana de la infeccion por Pseudomonas
aeruginosa en los ninos con fibrosis quistica (FQ) no es sencilla
por la dificultad para la obtencion adecuada de muestras de
esputo. Sin embargo, el diagndstico temprano es fundamental
para implementar las estrategias terapéuticas necesarias, ya
que la infeccién se asocia con aumento considerable de la
morbilidad y de la mortalidad. El cultivo orofaringeo (COF),
por su parte, tiene baja sensibilidad y especificidad variable en
la identificacion de patégenos del tracto respiratorio inferior.
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Aunque el lavado broncoalveolar (LBA), sefialan los autores,
es una alternativa diagndstica en los nifios que no pueden
expectorar, su utilidad en los pacientes con FQ todavia no se
establecié con precision.

En un estudio prospectivo longitudinal de Australia,
realizado en ninos con FQ en la década del 90, el LBA
revelé una incidencia de infeccion por P. aeruginosa del
30% hacia los 5 afios de vida. La frecuencia aumenta
progresivamente hacia la edad adulta, momento en el cual
el 80% de los enfermos presenta la infeccion. Las cepas
que se identifican tempranamente suelen responder al
tratamiento con antibidticos especificos y la erradicacion
es posible; mas tardiamente, la infeccion por lo general es
muy dificil de eliminar y ocasiona deterioro gradual de la
funcionalidad respiratoria. El objetivo del Australasian Cystic
Fibrosis Bronchoalveolar Lavage fue determinar si la terapia
dirigida de las exacerbaciones agudas en los primeros 5 afios
de vida, segun los resultados del LBA (TDLBA), disminuye el
riesgo de dafio pulmonar estructural en comparacién con la
terapia estandar (TE) basada en los hallazgos clinicos y en los
resultados del COF.

La investigacion tuvo un disefio multicéntrico, aleatorizado
y de grupos paralelos; abarcé nifios con diagndstico de FQ en
el rastreo posnatal realizado en 8 centros de FQ de Australia
y Nueva Zelanda entre 1999 y 2005. La evoluciéon concluyé
en 2009. Los pacientes incluidos tenian menos de 6 meses y
presentaban FQ clasica (dos o més de los siguientes hallazgos:
2 mutaciones de FQ, niveles de cloro en sudor > 60 mEg/l,
insuficiencia pancreética o ileo meconial). Los enfermos
fueron asignados aleatoriamente a la TDLBA o a la TE; en la
asignacion se tuvieron en cuenta el centro y el sexo.

Los pacientes fueron tratados en cada institucion
segun el protocolo vigente; los nifios asistidos en 3
instituciones también recibieron profilaxis contra el
estafilococo con flucloxacilina hasta el afio de vida. Los
ninos fueron controlados cada 3 meses, hasta los 5 afos.
Al final del estudio todos fueron sometidos a valoraciones
antropomeétricas, a LBA, a tomografia computarizada (TAC)
de alta resolucion y a pruebas funcionales respiratorias. Los
pacientes asignados a la TDLBA fueron sometidos a LBA
antes de los 6 meses, en el momento de las internaciones por
exacerbaciones respiratorias, cuando se detect6 P. aeruginosa
en los COF y después de la terapia de erradicacién de P.
aeruginosa.

En los pacientes con sintomas respiratorios agudos
se obtuvieron COF e inmediatamente después se inicid
el tratamiento con antibioticos para P. aeruginosa. Los
nifos de ambos grupos fueron tratados con tobramicina y
ticarcilina mas clavulanato por via intravenosa (en los centros
de Australia) o cefuroxima (en las instituciones de Nueva
Zelanda). Posteriormente, el tratamiento se adapté segun
los resultados del cultivo del LBA o del COF. En los nifios del
grupo de TDLBA, la infeccién del tracto respiratorio inferior se
diagnosticd cuando se aislaron patdégenos bacterianos en una
concentraciéon de 10° unidades formadoras de colonias (UFC)
por ml o mas. Cuando se aislé P. aeruginosa en el cultivo del
LBA (> 10° UFC/ml en el grupo de TDLBA) o en el COF (en el
grupo de TE), los pacientes recibieron el tratamiento completo
de erradicacion que incluyd 2 semanas de tobramicina por
via intravenosa en combinacién con ticarcilina/clavulanato
o ceftazidima sequidos de 2 meses de tobramicina por via
inhalatoria y de ciprofloxacina por via oral durante un mes.
Los pacientes con un recuento inferior a las 10° UFC/ml en el
cultivo del LBA recibieron antibioticos contra el germen por via
parenteral durante 2 semanas, pero no el curso completo de
erradicacion.

Los cultivos se repitieron al final del estudio para determinar
la eliminacién microbiana; en caso de persistencia se indico
un nuevo curso de tratamiento. En los nifios con resultados

negativos, la infeccion posterior se traté como la primera
infeccién, mientras que los pacientes con infeccién crénica por
P. aeruginosa recibieron antibiéticos especificos por via oral e
inhalatoria.

En las muestras de LBA también se valoraron los niveles de
la interleuquina 8 y el recuento de células. En las TAC se aplicé
una version validada y actualizada del sistema de puntuacion
Brody-Il que consideré cinco parametros: las bronquiectasias,
el engrosamiento de la pared de la via aérea, la obstruccion
mucosa, la enfermedad parenquimatosa y el atrapamiento
aéreo. La funcionalidad respiratoria se valord después de la
inhalacién de broncodilatadores, segun los criterios de la
American Thoracic Society.

El criterio principal de valoracion fue la infeccién por P.
aeruginosa a los 5 anos (10 UFC/ml o mas en el cultivo
del LBA) y la presencia de dafo pulmonar estructural en la
TAC. El peso, la talla, el indice de masa corporal (IMC), la
funcionalidad respiratoria, los hallazgos individuales en la
TAC, el indice de exacerbaciones respiratorias, el nimero y la
duracion de las internaciones no asociadas con la infeccion
por P. aeruginosa, el numero de episodios de infeccién por
P. aeruginosa por nifio/afio y los indices microbiolégicos e
inflamatorios en el dltimo LBA fueron los criterios secundarios
de valoracion.

El analisis estadistico se efectud con pruebas de y?, de Fisher
o de la t; se aplicaron modelos de regresién de Cox para
comparar el tiempo hasta el primer diagnéstico de infeccién
por P. aeruginosa y se calcularon las razones de las tasas de
incidencia (IRR [incidence rate ratios]) mediante analisis de
regresion de Poisson.

Cada grupo de tratamiento incluyé 84 nifios; las
caracteristicas demograficas y clinicas fueron similares en
los dos grupos. Los pacientes asignados a la TDLBA fueron
sometidos al primer LBA a los 4.9 meses en promedio. El
93% de los enfermos en total completé el protocolo. A los
5 afos se efectud LBA en el 94% de los pacientes del grupo
de TDLBA y en el 92% de los enfermos del grupo de TE; en
igual orden, el 93% y el 92% fueron sometidos a TAC de alta
resolucién.

No se registraron diferencias significativas entre los
grupos en el criterio principal de valoracion: infeccién por P.
aeruginosa diagnosticada por cultivo del LBA (8 de 79 en el
grupo de TDLBA; 10% en comparacion con 9 de 76 en el
grupo de TE; 12% con una diferencia del riesgo de -1.7%;
p=0.73).

En el 90% de los nifos de los dos grupos se dispuso de
informacion en la TAC; los puntajes totales promedio fueron
del 3% y del 2.8% en el grupo de TDLBA y en el grupo de TE,
respectivamente, con una diferencia de 0.19% (p = 0.74).

Se encontraron bronquiectasias en el 58% y en el 55% de
los pacientes de dichos grupos (diferencia de riesgo: 3.2%;
p = 0.69), mientras que se detectd atrapamiento aéreo en
el 45% de los pacientes de ambos grupos. No se registraron
diferencias sustanciales entre los grupos en los puntajes de
los restantes parametros en la TAC. Tampoco se observaron
diferencias en el peso, la talla o el IMC (puntajes 2),

en la funcionalidad respiratoria luego de la inhalacién de
broncodilatadores o en los indices inflamatorios en el LBA
entre ambos grupos.

Durante la investigacion se produjeron 1 047 exacerbaciones
(3.68 por persona/ano) en el grupo de TDLBA y 1 033
(3.65 por persona/ano) en el grupo de TE (IRR: 1.01; p = 0.94).
En igual orden se registraron 218 y 140 internaciones no
atribuibles a infeccion por P. aeruginosa (0.57 por persona/afio
y 0.37 por persona/afio; IRR: 1.52). La duracion de las
internaciones fue menor en los pacientes asignados a la TDLBA
(8 dias en promedio) respecto de los enfermos del grupo de TE
(11.5 dias en promedio; diferencia promedio: -3.4; p = 0.001).
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Se tomaron 1226y 1 164 COF en los grupos de TDLBA
y TE, respectivamente (IRR: 1.03; p = 0.76). En los nifios
con diagnéstico de infeccion por P. aeruginosa durante la
investigacion, la edad promedio en el momento del primer
diagnostico fue de 2.4 meses, en tanto que fue de 2.2 meses
en el grupo de TDLBA y de TE, respectivamente, sin diferencias
significativas entre los grupos (hazard ratio: 0.81; p = 0.33). Al
considerar solo los cultivos del LBA para el diagnoéstico de la
infeccién por P. aeruginosa en el grupo de TDLBA y solamente
los COF en el grupo de TE se registraron 65 episodios
(0.17 por persona/afio) en el primer caso y 78 episodios
(0.22 por persona/ano) en el segundo caso (IRR: 0.78; p = 0.21).
Cuando se compararon los COF entre ambos grupos, se
produjeron 86 episodios (0.24 por persona/afio) en el grupo de
TDLBA en comparaciéon con 78 episodios (0.22 por persona/afio)
en el grupo de TE (IRR: 1.08; p = 0.69).

En total, 17 nifos presentaron infeccién por P. aeruginosa
con el ultimo LBA; en 13 de ellos, la infecciéon se habia
diagnosticado con anterioridad. Globalmente, en 29 de los 84
ninos (46%) del grupo de TDLBA y en 41 de los 84 pacientes
del grupo de TE (49%) se aisl6 P. aeruginosa en el transcurso
de la investigacion. En el 97% y 90% de los casos, en igual
orden, la infeccion se erradico después de uno o dos cursos
de terapia antimicrobiana especifica. Al final del estudio se
estableci¢ infeccién crénica por P. aeruginosa en un nifo
del grupo de TDLBA y en 4 pacientes del grupo de TE. Sin
embargo, sélo en el primer caso la infeccién se detecté en el
LBA final. Pocos pacientes utilizaron otras medicaciones; los
corticoides, en cambio, se usaron frecuentemente en los dos
grupos.

En general, el LBA fue bien tolerado. EI 4.8% de los
procedimientos se asocié con deterioro clinicamente
significativo durante el estudio o en el transcurso de las
24 horas posteriores. El efecto adverso mas comun fue el
agravamiento transitorio de la tos (29% de los casos).

Los hallazgos de la presente investigacién indicaron que
la terapia dirigida segun los resultados del LBA no reduce
el riesgo de alteraciones pulmonares estructurales ni la
prevalencia de infecciéon por P. aeruginosa a los 5 anos,
respecto de la terapia estandar.

Si bien los protocolos para el tratamiento de la infeccion se
cumplieron muy bien en todos los centros que participaron
en la investigacion, mas de la mitad de los pacientes present6
al menos un episodio de infeccién por P. aeruginosa en
los 5 afios del estudio. Sin embargo, la prevalencia de la
infeccién en ambos grupos fue muy inferior a la esperada,
seguramente como consecuencia del rastreo temprano de la
FQ y del tratamiento antimicrobiano intensivo. De hecho, a
los 5 anos sélo un enfermo reunio los criterios de infeccion
cronica.

La comparacién de los indices de erradicacion entre los
estudios es dificil por las caracteristicas de los enfermos y
por las definiciones de infeccion y de erradicaciéon que se
aplican en cada caso. No obstante, los indices de erradicacion
gue se encontraron en el presente estudio son similares a
los de otros trabajos y a los del Early Inhaled Tobramycin
for Eradication, del 90%. Asimismo, los estudios mas
recientes han referido una prevalencia mas baja de infeccion
crénica por P. aeruginosa en los nifios con FQ tratados en
forma temprana e intensiva; aun asi, afaden los expertos,
la estrategia 6ptima para la erradicacion de P. aeruginosa
todavia no se establecio.

En comparacién con los pacientes del grupo de TE, los
enfermos asignados a la TDLBA tuvieron internaciones mas

Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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breves como consecuencia de las infecciones por otras
bacterias; sin embargo, el costo del LBA debe ser tenido en
cuenta en los andlisis finales.

A pesar del excelente estado general de los nifios evaluados
en esta ocasién, muchos de ellos tuvieron indicios de cambios
estructurales en la TAC: el 57% presenté bronquiectasias y
el 45%, atrapamiento aéreo. Aun asi, la relevancia clinica
de estas observaciones a largo plazo no se conoce, ya que al
menos 2 estudios refirieron desaparicion de las bronquiectasias
en los nifos pequenos. La TAC es un estudio de indudable
valor para la deteccién del dafio pulmonar, especialmente de
las bronquiectasias, asociadas con morbilidad y mortalidad
significativas. Empero, el riesgo de la exposicion a la radiacion
debe ser tenido muy en cuenta.

Los resultados del estudio indican que la terapia dirigida
segun los hallazgos en el LBA no se asocia con ventajas
clinicas, microbioldgicas o radiograficas; ademas, se asocia con
riesgo de efectos adversos y de complicaciones. Aunque el
LBA es una herramienta de mucha utilidad en la investigacion
de los niflos con FQ, su utilizacién debe reservarse para
determinados casos, por ejemplo, para los nifios pequefios que
presentan deterioro clinico a pesar del tratamiento adecuado
y para establecer el diagndstico de infeccion crénica por P.
aeruginosa, concluyen los expertos.

Informacién adicional en
Py WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/124512

11 - Evaluan un Algoritmo de Estratificacion
para Predecir el Riesgo de Infecciones
Bacterianas Graves en Nifos

Nijman RG, Zwinkels RL, Oostenbrink R y colaboradores

Archives of Disease in Childhood 96(8):715-722, Ago 2011

Si bien los factores predictivos relevantes de las infecciones
bacterianas graves (IBG) en nifios estan incluidos en el sistema
de estratificacion (triage) de Manchester (Manchester Triage
System [MTS]), esta herramienta no parece un método
apropiado para identificar estas enfermedades en los
pacientes pediatricos febriles que consultan en el servicio de
emergencias.

Se advierte que el reconocimiento temprano de una IBG
(meningitis, sepsis) asegura un mejor prondstico en los nifios
afectados. Se han propuesto normativas para intentar la
identificacion de factores predictivos de estos casos. Entre
estas estrategias se menciona el MTS del Royal College of
Nursing Accident and Emergency Association y la British
Association for Accident and Emergency Medicine. Este
algoritmo se asocia con adecuadas tasas de confiabilidad,
validez y reproducibilidad, por lo cual se ha difundido en los
servicios de emergencias.

En el presente analisis se propuso la evaluacion de la
capacidad de discriminacion del MTS para el reconocimiento
de una IBG en pacientes pediatricos febriles. Se planificé un
estudio prospectivo de observacion en el cual participaron
1 255 nifos de entre 1 mes 'y 16 afos, asistidos por fiebre
en un hospital de los Paises Bajos. El nivel de urgencia de la
consulta se estratifico segun la escala de 15 niveles propuesta
en el MTS. Se efectuaron pruebas de regresién logistica y
analisis multivariado para establecer la asociacién potencial
entre el nivel de urgencia del MTS y la presencia de una IBG,
con la consideracion de covariables como la edad, el sexo y la
temperatura corporal.
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De acuerdo con los autores, la prevalencia de las IBG en el
grupo de estudio fue de 11% (n = 131). En esta cohorte, el
potencial de discriminacién del MTS para identificar una IBG
fue de 0.57. En este andlisis, el nivel de urgencia descrito en el
MTS no aport6 significacion estadistica a un modelo integrado
con las restantes covariables estudiadas. La sensibilidad y
la especificidad del MTS se estimaron, en orden respectivo,
en 0.42 y 0.69. Segun advierten los investigadores, los
parametros del MTS que permitieron establecer un nivel de
urgencia mas elevado incluyeron distintos factores predictivos
de las IBG, entre los que se mencionan la fiebre, los signos
meningeos, la saturacién arterial de oxigeno y el esfuerzo
respiratorio.

Los sistemas de estratificacién constituyen mecanismos
promisorios para identificar pacientes pediatricos con IBG.

Sin embargo, a diferencia de otros estudios previos y sobre

la base de los resultados obtenidos, los expertos consideran
que el MTS no puede utilizarse para el reconocimiento de las
IBG. Esta limitacion en el valor diagnéstico del MTS podria
explicarse porgue los sistemas de estratificacion permiten
estimar la urgencia para asistir al enfermo, lo cual puede diferir
de manera acentuada de la posibilidad calcular su gravedad

o la precision para el diagnostico. Tanto las IBG como los
procesos infecciosos de origen viral pueden alterar las
funciones vitales con requerimientos de asistencia inmediata.
Sin embargo, algunas IBG se caracterizan por un curso inicial
benigno, sin necesidad de atencion médica de urgencia. Los
signos y sintomas iniciales de los pacientes pediatricos febriles
pueden ser variados y los factores positivos para discriminar a
los nifios con una IBG se distribuyeron del mismo modo en los
3 niveles de urgencia definidos para el MTS en este modelo
de estudio. Por lo tanto, se postula que este sistema de
puntuacién se caracteriza por baja capacidad para identificar la
presencia de una IBG en los pacientes pediatricos febriles en el
servicio de emergencia, incluso después del ajuste estadistico
por la edad o la temperatura. Se propone que, en la
evaluacion inicial de estos enfermos, se concrete la aplicacion
en paralelo tanto de sistemas de estratificacion como de
algoritmos clinicos para predecir el riesgo.

&, Informacion adicional en
e W siicsalud.com/dato/insiic.php/124545

12 - Determinan la Influencia de la
Corioamnionitis en la Aparicion de la
Displasia Broncopulmonar en los Recién
Nacidos Prematuros

Prendergast M, May C, Greenough A y colaboradores

Archives of Disease in Childhood. Fetal and Neonatal Edition
96:270-274, 2011

En los recién nacidos muy prematuros, la displasia
broncopulmonar (DBP) es una complicacion frecuente; los
nifios con DBP habitualmente tienen compromiso respiratorio
cronico. Los estudios post mortem revelaron que los nifios
con DBP tienen alvéolos mas grandes y mayor cantidad como
consecuencia de la interrupcion de la maduracién acinar.

Los cambios se observan incluso en los neonatos con pocos
0 con ningun signo de enfermedad respiratoria. Segun un
grupo de investigadores, el trastorno parece secundario a
una secuencia madurativa alterada como consecuencia de
la interrupcion de las sefiales normales asociadas con la
maduracion terminal y con la alveolizacion de los pulmones.
La infeccion y la inflamacion antenatal serian algunos de los

factores involucrados en la maduracién alterada. Por ejemplo,
en un estudio con animales, la aplicacién de una Unica dosis
de endotoxina por via intraamnidtica se asocié con aumento
del volumen alveolar de aproximadamente el 20% y con una
disminucién de casi un 30% en el numero total de alvéolos.
Por su parte, en una investigacion de casos y controles,
después de considerar la edad gestacional y el peso al nacer,
la corioamnionitis se asocié con aumento del riesgo de DBP
en los neonatos que presentaron infeccion posnatal o que
requirieron asistencia ventilatoria mecanica durante mas de 7
dias. Los autores del estudio propusieron que la inflamacion
antenatal aumentaria la susceptibilidad del pulmén al dafo
posnatal.

En la presente investigacion los autores compararon
la funcién pulmonar y la incidencia de DBP en los nifios
expuestos a corioamnionitis y en los neonatos sin dicho
antecedente. La funisitis, sefialan los expertos, se asocia con
mayor expresion de moléculas de adhesién en el cordon
umbilical; por ende, los recién nacidos con funisitis tendrian
riesgo de presentar una evolucion pulmonar desfavorable.

Se estudiaron neonatos nacidos con una edad gestacional
de 32 semanas 0 menos, para quienes se dispuso de
resultados de la histologia placentaria y de determinaciones
de la funcion pulmonar en los dias 2y 7 o en la semana 36
de edad posmenstrual (EPM). La muestra abarcé 82 recién
nacidos reclutados prospectivamente, y 33 y 40 neonatos
de 2 estudios previos. Los autores sefialan que durante el
periodo en el que se llevaron a cabo las 3 investigaciones no se
produjeron cambios en la estrategia terapéutica; ésta incluyod
corticoides antenatales y la utilizacion posnatal de surfactante.
Tampoco se registraron modificaciones en la modalidad de la
asistencia respiratoria.

Se realizaron estudios histolégicos de las membranas
placentarias y de las terminaciones placentarias y fetales
del cordon umbilical. La corioamnionitis se diagnosticéd
en presencia de polimorfonucleares en las membranas
placentarias o fetales. La funisitis se diagnosticé en presencia
de infiltrados de neutrdéfilos en las paredes de los vasos del
cordén umbilical o en la gelatina de Wharton.

La funciéon pulmonar se valoré mediante la determinacién
del volumen pulmonar y de la distensibilidad y resistencia del
sistema respiratorio. El volumen pulmonar se valoré con la
capacidad residual funcional con la técnica de dilucién de helio
(CRF,,.) con un circuito especialmente disefado para lactantes,
con una mezcla de helio (10%) y de oxigeno y adaptado
segln la asistencia ventilatoria mecanica o la respiracion con
mascara. La concentracion del helio al inicio y en el estado
de equilibrio permitié calcular la CRF, con ajuste segun el
consumo de oxigeno, la temperatura corporal y la presion.

La CRF se valoré en 3 ocasiones en cada neonato; se expresd
como la media de las tres determinaciones, en relacion con el
peso corporal.

La distensibilidad y la resistencia del sistema respiratorio
(compliance [Csr] y Rsr, respectivamente) se midieron con la
técnica de una Unica oclusion; el flujo de aire se valoré con
un neumotacégrafo colocado entre el tubo endotraqueal
y el circuito del ventilador (en los neonatos con ventilaciéon
mecanica asistida) o fijado a la mascarilla colocada sobre
la nariz y la boca. Las oclusiones se efectuaron al final de
la inspiracion; para el calculo de la Csry de la Rsr sélo se
consideraron las respiraciones con una presion de meseta
de por lo menos 100 ms. La Csr se corrigié segun el peso
corporal.

El diagnéstico y la gravedad de la DBP se establecieron
con los criterios de los National Institutes of Health, la DBP se
definié en los neonatos que continuaron con dependencia
de oxigeno mas de 28 dias, luego del nacimiento. El estado
respiratorio se valoré en la semana 36 de EPM.
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Se tuvieron en cuenta los hallazgos confirmatorios de la
corioamnionitis y funisitis, la ruptura prematura de membranas
y la administracion materna de antibiéticos y de corticoides
antes del nacimiento. Las variables posnatales incluyeron el
sexo, la edad gestacional, el peso al nacer, el tratamiento con
surfactante, la infeccion posnatal, la presencia de conducto
arterioso permeable que requirié tratamiento médico o
quirurgico, la duracién de la asistencia ventilatoria mecanica, el
aporte de oxigeno y la DBP. En los neonatos que continuaron
con respiracion asistida a las 2 semanas de vida se indicaron
corticoides. El andlisis estadistico se efectud con pruebas de

la t, de 2, U o de Kruskal-Wallis segun el caso. Los posibles
factores predictivos de DBP se identificaron en modelos de
regresion.

Fueron estudiados 120 neonatos con una edad gestacional
de 29 semanas (mediana) y con un peso al nacer de 1.12 kg.
Todos los lactantes que requirieron asistencia ventilatoria
mecanica y oxigeno (30% como minimo) fueron tratados con
surfactante natural.

Un total de 41 neonatos estuvo expuesto a corioamnionitis
o a funisitis; las caracteristicas demograficas fueron similares a
las de los recién nacidos sin dicha exposicion. Sin embargo, la
ruptura prematura de membranas (p < 0.001), el tratamiento
materno con antibioticos (p < 0.001) y el uso prenatal de
esteroides (p = 0.049) fueron mas frecuentes entre los
neonatos con antecedente de corioamnionitis o funisitis. En 25
recién nacidos, el estudio histolégico confirmé funisitis.

No se encontraron diferencias significativas entre la funcion
pulmonar a ninguna edad posnatal entre los neonatos con
exposicion a corioamnionitis o funisitis y los lactantes sin
exposicion.

Un porcentaje similar de recién nacidos expuestos
a corioamnionitis o funisitis y sin exposicion a dichas
complicaciones presentd DBP; tampoco se registraron
diferencias significativas en la gravedad de la DBP entre los
grupos.

No obstante, los nifios que presentaron DBP fueron
significativamente mas inmaduros, tuvieron menos peso
al nacer, requirieron mas asistencia respiratoria y con
mayor frecuencia presentaron sepsis posnatal o requirieron
tratamiento por el conducto arterioso permeable. Los modelos
de regresion confirmaron que la aparicién de DBP se asocid
en forma significativa con la edad gestacional, con el peso al
nacer y con la utilizacion de surfactante; por el contrario, la
corioamnionitis no fue un factor predictivo de DBP.

Los resultados de la investigacién no indican una
asociacién entre la exposicion a la corioamnionitis/funisitis
y la funcién pulmonar en el periodo perinatal o a las 36
semanas de EPM. La gravedad de la DBP tampoco se
relacion6 con estos factores. En diversos trabajos previos, la
corioamnionitis se asocié con un riesgo similar o mas bajo de
DBP, después de considerar distintos factores de confusioén.
Dichas observaciones sugirieron la posibilidad de que la
corioamnionitis podrfa asociarse con una mejor funcionalidad
respiratoria en el periodo perinatal.

En la presente investigacién, la mayoria de los neonatos
habfan estado expuestos a corticoides antes del nacimiento
y casi todos fueron tratados con surfactante en el periodo
posnatal, sin diferencias en el tratamiento entre ambos grupos.
Ambas modalidades terapéuticas reducen significativamente la
aparicion y la gravedad de la DBP, motivo por el cual tal vez no
surgieron diferencias importantes entre los grupos.

En opinién de los autores, la falta de efecto de la
corioamnionitis sobre la funcién pulmonar podria tener que
ver en parte con los organismos involucrados en la infeccién;
los mas frecuentes en los seres humanos incluyen Ureaplasma
urealyticum, Mycoplasma hominis y Gardnerella vaginalis,
posiblemente menos dafinos para el pulmon fetal que la
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endotoxina de Escherichia coli. No obstante, algunos grupos
encontraron una asociacion entre la corioamnionitis y la

DBP; cabe agregar, sin embargo, que sélo en unos pocos se
considero la edad gestacional como un factor de confusion.
En la presente cohorte no se registraron diferencias en la edad
gestacional, en el momento del parto, entre los neonatos
expuestos 0 no expuestos a corioamnionitis. Las diferencias
también podrian ser atribuibles al tratamiento con corticoides
antes del parto y a las definiciones clinicas o histopatologicas
aplicadas para establecer corioamnionitis. De hecho, la
definicion histoldgica de inflamacién intrauterina con la
identificacion de infiltrados de neutréfilos refleja mucho mejor
la exposicién antenatal a un agente nocivo, respecto de los
criterios clinicos. En la presente investigacion, en el diagnostico
de corioamnionitis se utilizaron variables histolégicas y no se
observaron asociaciones entre las alteraciones respiratorias o
la DBP grave y la corioamnionitis. Aunque algunos trabajos
sugirieron que la inflamacion fetal seria un marcador de
corioamnionitis mas grave, en este estudio la funisitis no se
asocio con funcion pulmonar mas desfavorable ni con el riesgo
o la gravedad de la DBP.

En conclusién, los resultados sugieren que en los neonatos
tratados sistematicamente con corticoides antes del parto y
con surfactante después del nacimiento, la corioamnionitis
no influye en forma adversa en la funcionalidad respiratoria
en el periodo perinatal o a la semana 36 de EPM. La DBP
tampoco fue mas grave en los recién nacidos con antecedente
de exposicion a corioamnionitis. No obstante, agregan por
ultimo los autores, la corioamnionitis se asocia con nacimiento
pretérmino, dafio cerebral y evolucion neuroldgica adversa,
de manera tal que el riesgo de corioamnionitis deberfa
minimizarse al maximo.
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¢Cuél es el parametro que podria mejorar la prediccién del A) El peso al nacer.
c rifesgo de la retinopatia de la prematuridad, en la practica B) La edad gestacional.
diaria? C) El indice de aumento posnatal de peso.
D) Depende de la edad de la madre.
¢Con qué numero de dosis son mas frecuentes las A) Primera dosis.
reacciones locales a la vacuna combinada con toxoides B) Quinta dosis.
2 diftérico y tetanico y tos ferina acelular (DTTF)? C) Segunda dosis.
D) Tercera dosis.
¢Qué estudios son importantes para planificar A) Los estudios a corto plazo.
g intervenciones d_estinadas a evitar la obesidad en la nifiezy | B) Los estudios a mediano plazo.
en la adolescencia? C) Los estudios a largo plazo.
D) Todos ellos.
¢Cudl es la principal ventaja de los ensayos de liberacién de | A) Son mas Gtiles que la prueba de tuberculina en el diagnéstico de infeccion activa.
4 |”t9ff?”5” gamma en el diagndstico de la tuberculosis en B) Permiten seleccionar mejor los pacientes que requieren tratamiento preventivo.
los nifios? C) Ambas ventajas.
D) Estas pruebas no tienen ninguna utilidad en la poblacién pediatrica.
¢Cudl es el tratamiento de primera linea para la purpura A) Corticoides o gammaglobulina por via intravenosa.
5 trombocitopénica inmunitaria en los nifios? B) Esplenectomia.
C) Ciclosporina.
D) Rituximab.
2 Cual serfa el patrén caracteristico del broncoespasmo A) El volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF,) desciende alrededor de media hora después de
inducido por el ejercicio, en los ninos con asma? terminada la a;tlwdad e, . . ) ) -
6 B) El VEF, desciende alrededor de 15 minutos después de terminada la actividad fisica.
C) Por lo general, el VEF, desciende durante la actividad fisica.
D) Depende de la duracién del asma.
¢Como se realiza el diagnéstico de tuberculosis pleural en A) Antecedentes de contacto con un adulto con tuberculosis.
2 los nifios? B) Signos y sintomas.
C) Prueba de tuberculina positiva.
D) Todos ellos.

Respuestas Correctas
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