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Bronchopulmonary dysplasia (chronic lung disease of infancy) constitutes a heterogeneous group of diseases with
multifactorial etiology and pathogenesis. In recent years, the frequency has increased due mainly to a great survival of
newborn of very low weight. In recent years, the frequency of this disease has raised mainly because of the increased
survival of very low birth weight preterm neonates with disruption of vascular and lung development linked to func-
tional alterations related to surfactant deficiency and immaturity. The severity of these disorders, however, has been
modulated by changes in clinical practice. To achieve the necessary control, and for a multidisciplinary follow-up,
we will be addressing this disease with the objective of elaborating a performance plan when these newborn are at
home after being discharged.
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La displasia broncopulmonar (enfermedad pulmonar crénica de la infancia) constituye un grupo heterogéneo de
enfermedades de etiopatogenia multifactorial y fisiopatologia multisistémica. Su frecuencia ha aumentado en los
ultimos afos debido principalmente a la mayor supervivencia de los recién nacidos prematuros de muy bajo peso al
nacer que presentan interrupcion del desarrollo vascular y pulmonar unido a alteraciones funcionales generadas por
el déficit de surfactante y relacionadas con la inmadurez. Sin embargo, se ha controlado la gravedad de estas afeccio-
nes gracias a los cambios realizados en la practica clinica. Para un adecuado controly seguimiento multidisciplinario,
abordamos esta enfermedad con el objetivo de elaborar un plan de actuacién cuando estos neonatos estdn en su
hogar tras el alta hospitalaria.

Palabras clave: displasia broncopulmonar, enfermedad pulmonar crénica de la infancia, prematuridad, prevencion

pueden producir dafo en el pulmén. Por lo

Introduccion .

tanto, pueden ser secundarias a enfermedad
La displasia broncopulmonar (DBP) o enfermedad pulmonar de la membrana hialina, sindrome de
crénica de la infancia (EPC) comienza en el periodo neonatal dificultad respiratoria aguda, sepsis neonatal,
0, en ciertos casos, antes, en la etapa fetal. Tiene lugar cardiopatia congénita, neumonia, sindrome de
principalmente en recién nacidos pretérmino de muy bajo aspiracion meconial, hipertension pulmonar
peso, con menos de 1500 g y especialmente en los de menos persistente en el periodo neonatal, hipoplasia
de 1000 g al nacer. Sin embargo, con prematuridad o sin pulmonar, hernia diafragmdtica u otras.
ella, las enfermedades que requieren ventilacion mecanica No obstante, se ha producido un gran

con presién positiva y altas concentraciones de oxigeno cambio en las caracteristicas de los pacientes
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con DBP. La denominada “vieja DBP”, que
alterna dreas de atelectasia e hiperinsuflacion
con disminucion de la superficie alveolar,
lesiones epiteliales graves (hiperplasia

y metaplasia escamosa), hiperplasia del
musculo liso y extensa fibrosis intersticial con
importantes lesiones vasculares en relacion
con inflamacién y fibrosis en el contexto de
agresion por volumen y presion ventilatorios
y toxicidad por oxigeno, y la "nueva DBP”,
caracterizada por inflamacion intrauterina y
alteracion del crecimiento y desarrollo del
pulmén extrauterino que se detienen en la
fase canalicular (simplificacién alveolar) y
desarrollo vascular anormal de los capilares
alveolares, con el consecuente incremento
de la resistencia vascular pulmonar, asf como
inflamacion y aumento del estrés oxidativo
con riesgo tardio de hipertension pulmonar.
De esta forma, actualmente controlamos
neonatos mas prematuros con disnea
moderada, con necesidades de oxigeno
bajas al inicio, con extubacion temprana 'y
deterioro posterior progresivo (infecciones,
ductus arterioso persistente [DAP], pausas
de apnea), manifestaciones radiolégicas
tardias y necesidades diferidas de ventilacion
mecanica u oxigeno.Todos estos neonatos
han recibido corticoides prenatales,
surfactante o ambos, indicacion adecuada
de oxigeno y de los pardmetros ventilatorios,
asi como una mejor nutricion. Por ello, el
tratamiento de estos “nuevos” pacientes
requiere una estrategia multidisciplinaria que
atienda a una adecuada nutricién, cuidadoso
manejo de liquidos, uso de farmacos
apropiados con una adecuada base cientifica
y soporte respiratorio que minimice al maximo
la agresion pulmonar.

Definicion

En el consenso de 2001, los National Institutes
of Child Health and Development (NICHD)
definen la DBP como la necesidad de oxigeno
en presencia de una FiO, > 21% durante

al menos 28 dias, e identifica tres grados
(leve, moderado, grave) dependiendo de

las necesidades de oxigeno y del soporte
ventilatorio necesario' (Tabla 1). Existen otras
definiciones: en primer lugar, necesidad

Tabla 1. Grados de gravedad de la displasia broncopulmonar (tomado de
referencia 1).

DBP leve Respiracion aire ambiente | Respiracion aire ambiente a
alaEGde36semanaso | los 56 dias de edad cronoldgica
al alta. oalalta.

DBP moderada | Necesidad de O, <30% | Necesidad de O,< 30%a los
alaEGde36semanaso | 56 difas de edad cronoldgica
al alta. oalalta.

DBP grave Necesidad de O,> 30% o | Necesidad de O, > 30% o presion

presién positiva en positiva en la via aérea a los 56
laviaaéreaala EGde dias de edad cronoldgica o al
36 semanas o al alta. alta.

DBP, displasia broncopulmonar; EG, edad gestacional.

de oxigeno suplementario a los 28 dias de edad posnatal,
anomalias persistentes en la radiografia de térax y taquipnea-
retraccion-crepitantes (Bancalari, 1979); segundo, necesidad
de oxigeno suplementario a las 36 semanas de edad
posmenstrual en neonatos con al menos 28 dias de vida
(Shennan, 1988; Marshall, 1999); tercero, requerimiento de
oxigeno a los 28 dias de edad cronoldgica en recién nacidos
con menos de 1500 g de peso al nacer (Avery, 1987; Sinkin,
1990). Todas estas definiciones informan sobre los resultados
de intervenciones tempranas basadas en la dependencia del
oxigenodurante 28 dias. Cuando se pretenden evaluar los
resultados a largo plazo, existe otra definicion que predice

la morbilidad y es util en el momento del alta: persistencia

de las necesidades de oxigeno a las 36 semanas de edad
posconcepcional junto con alteraciones radioldgicas
persistentes o con signos de incremento del trabajo
respiratorio, 0 ambos, en un lactante que ya ha requerido mas
de 4 semanas de oxigeno suplementario.?

Existen diferentes criterios diagnésticos de DBP que hacen
que los estudios realizados no den resultados homogéneos.
Por ello, la Sociedad Espafola de Neonatologia ha revisado los
criterios diagndsticos con el fin de dar normas que disminuyan
la variabilidad entre los centros. De esta forma, se preconiza la
realizacion de la prueba fisiolégica de reduccion de oxigeno

y la denominacion de estadios de la enfermedad en lugar de
grados de gravedad segun los resultados de dicha prueba.?

Patogénesis

Es multifactorial, relacionada proporcionalmente con la edad
gestacional, cominmente asociada con la prematuridad y
con el déficit de surfactante.

Las vias respiratorias fetales estdn bien formadas en la
semana 20 de edad gestacional y los alvéolos aparecen en la
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semana 32. En la semana 23-24, el umbral de la viabilidad, es
cuando el desarrollo pulmonar pasa de la fase “canalicular”

a la fase “alveolar”# Durante la fase canalicular se forman
capilares mediante angiogénesis, a partir de la division celular
que tiene lugar en los capilares existentes antes que en el
mesénquima. Se ha observado que el factor de crecimiento
del endotelio vascular (VEGF), implicado en la angiogénesis,
podria desempenar un papel en la aparicién de la DBP#

La DBP resulta de las complejas interacciones entre las
alteraciones pulmonares del prematuro, como el déficit de
surfactante pulmonar, y las agresiones perinatales, como las
infecciones, y el dafo resultante de los cuidados de apoyo
relacionados con barotrauma y volutrauma de la ventilacion
mecanica y la toxicidad del oxigeno suplementario. Todos
estos factores originan una inflamacién crénica con ciclos
recurrentes de dafo y reparacién pulmonar que pueden
deteriorar la alveolizacién y vascularizacion de los pulmones
en desarrollo.*

Los factores de riesgo asociados con la DBP incluyen la
prematuridad, la necesidad de oxigeno suplementario y la
presién positiva en la via aérea, el DAPy la infeccién prenatal
y posnatal. Estos factores son los detonantes de una respuesta
inflamatoria sistémica y pulmonar.

L.a DBP se asocia con aumento de la mortalidad, peor
desarrollo neurolégico y secuelas cardiorrespiratorias a largo
plazo, incluidos hipertension pulmonar, menor volumen
pulmonary peor funcionamiento de las vias aéreas.

Dano pulmonar**

Inmadurez pulmonar. Este es uno de los factores més
importantes en pacientes prematuros extremos, por
alteracion en el crecimiento y desarrollo alveolar.

Infeccidn. Las infecciones intrahospitalarias estan asociadas
con el aumento del riesgo de DBP, que se incrementa
cuando se asocia con DAP. Existen pruebas de la asociacién
entre la colonizacién traqueal por Ureaplasma urealyticum

y la aparicion de DBP, y cada vez hay mas pruebas de la
asociacion entre la corioamnionitis materna y la DBP.”#
Cassell y col. demostraron que los niflos prematuros con peso
inferior a 1000 g e infeccién del tracto respiratorio inferior
por U. urealyticum tenian el doble de riesgo de fallecer

o de presentar DBP, en comparacién con los prematuros

que no presentan infeccién por este microorganismo.>'
Ademas, en una revision sistematica de Cochrane, en 2003, se
sefala que la profilaxis o el tratamiento con eritromicina en
prematuros intubados con posible exposicién o deteccién de
U. urealyticum no disminuia el riesgo de DBP ni la mortalidad,
aunque existen dudas sobre esta aseveracién debido al
escaso numero de pacientes analizados."" Asimismo, se

han estudiado las infecciones por citomegalovirus'?y
Mycoplasma spp.;* ambas son factores de riesgo de DBP.

Inflamacién. Se ha comprobado un
significativo incremento de células
inflamatorias, eicosanoides y varias citoquinas
en estos enfermos. Se ha observado que
diferentes interleuquinas (factor de necrosis
tumoral alfa [TNF-alfa], interleuquina [IL]
1beta, IL-6, IL-1Ra, IL-8, ICAM-1) se hallan en
niveles elevados en los aspirados bronquiales
de los nifios que presentan DBP. De ellas, el
TNF-alfa ha sido ampliamente estudiado, y
es un mediador primario de la inflamacion
pulmonar que contribuye a la patogénesis
de la DBP. En teoria, si se bloquean estos
mediadores inflamatorios se podria reducir el
dano provocado por la hiperoxia, reduciendo
asi el riesgo de DBP. Se estan realizando
estudios en modelos con animales, pero se
necesita mas informacion cientifica.*
Toxicidad del oxigeno. Los sistemas
antioxidantes en el prematuro estdn poco
desarrollados, por lo que tienen asi mds
riesgo de sufrir dafo por los radicales libres
de oxigeno. En relacién con este déficit de
antioxidantes se han realizado numerosos
estudios para determinar el potencial
beneficio del tratamiento antioxidante.
Aholay col. demostraron que la
N-acetilcisteina no tiene efecto en la
mortalidad, la incidencia de DBP o su
gravedad.” Si se han demostrado los efectos
beneficiosos de la vitamina A, como se
explicard mas adelante. Sin embargo, no se
ha demostrado el efecto beneficioso de la
vitamina E en la prevencién de la DBP en
nifos de menos de 1500 g de peso al nacer.'
Barotrauma/volutrauma. Provocados por la
ventilacion mecanica. Se utilizan estrategias
de ventilaciéon con menores presiones medias
en la via aérea e hipercapnia permisiva.*

DAP. Produce un hiperflujo pulmonar asf
como extravasacion intersticial de liquidos
en el pulmdn, lo que origina disminucion

de la distensibilidad pulmonar y aumento

de la resistencia en las vias aéreas. Cuando

se asocian sepsis y DAP, el riesgo de DBP se
incrementa, en comparacién con nifios que
no presentan estas condiciones.*

Factores genéticos®'>"7
La raza, el sexo y la dotacidn genética pueden
influir en la evolucién de la DBP. Se sefala

3
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la participacién de factores de crecimiento

de fibroblastos implicados en la expresién

y regulacion de los genes que forman parte
de la respuesta antioxidante pulmonar o

que intervienen en la diferenciacién de las
proteinas surfactantes SP-A, SP-B'y SP-C.
Particularmente, los polimorfismos en el intrén
4 del gen SP-By las mutaciones dominantes
del gen SP-C se han asociado con DBP.

Déficit nutricional

La dificultad para la alimentacién podria
ocasionar déficit de ciertos nutrientes

o elementos reguladores de factores
antioxidantes. Sélo se ha demostrado
disminucion de la incidencia de DBP con
la administracion de vitamina A por via
intramuscular.'®

Problemas asociados

Obstruccion en la via aérea superior.
Frecuentemente, es secundaria a la intubacién,
que origina lesiones en el tabique nasal,

la laringe, la traquea o los bronquios. La
estenosis subgldtica aparece entre el 1.75%

y 8% de los casos, como consecuencia

de laintubacion, y se trata de una lesion
frecuente que origina estridor asi como

llanto afénico. También se puede detectar
traqueobroncomalacia, que se puede
relacionar con exacerbaciones respiratorias
recurrentes.

Infecciones. La asociacion de una enfermedad
crénica con un estado de malnutricién induce
un riesgo mayor de infeccién, por lo que
debe realizarse una prevencién adecuada

de los episodios de descompensacion
pulmonar y sistémica, asi como administrar
un tratamiento juicioso, con deteccion de las
causas subyacentes.

Retinopatia de la prematuridad. Los nifos de
bajo peso al nacer para la edad gestacional
con DBP tienen mayor riesgo de presentarla.
Trastornos de la estructura y patron del suenio.
Estos enfermos presentan fragmentacion

del suefio y disminucion del suefo REM,

con hipoxemia debida a asincronfa de los
movimientos toracoabdominales, obstruccion
de la via aérea y alteracion de la mecanica
pulmonar.2

Hipertensién pulmonar/cor pulmonale. Son signos de
prondéstico adverso. El diagndéstico mediante cateterismo
cardiaco es la técnica ideal, pues mide la presion de la arteria
pulmonary la resistencia vascular; ademds, permite valorar la
respuesta clinica a la oxigenoterapia o a los vasodilatadores
pulmonares. Las técnicas no invasivas (ecocardiograffa con
Doppler) pueden estimar la presion de la arteria pulmonar,
aungue son poco Utiles para discriminar grados leves de
hipertensién pulmonar.®?'

Nefrocalcinosis y litiasis. Tienen una etiologia multifactorial,
relacionada con inmadurez renal o mal uso de diuréticos. La
mayorfa son asintomdticas y se resuelven espontdneamente
en la mitad de los casos.??

Desarrollo neuroldgico. Es peor a largo plazo, entre los 3y los
15 anos.

Desarrollo ponderoestatural. Es mas lento, relacionado

con el escaso aporte de nutrientes y el aumento del

gasto energético, asi como con la restriccion de liquidos.
Frecuentemente, se asocia con alteraciones en la deglucion y
reflujo gastroesofagico.

Hipertension arterial. Se detecta sobre todo en los nifos que
reciben oxigenoterapia prolongada; en ocasiones, presentan
hipertrofia del ventriculo izquierdo.

Tratamiento

En la revision realizada por Schulzke en 2010,% se analizan
los diferentes tratamientos que se han utilizado en la DBP
(Figura 1).

Surfactante
Nutricién intensiva y evitar
la sobrecarga de liquidos
Inmadurez: o
prematuros <]
!
=)
a
:U)’ Corticoides tardios =
2 2
; Ventilacién con e " " it
- presién positiva inimizar presion positiva c
» en la via aérea &
[}
P Q
] Oxigeno : @
g suplementario Evitar
[ la hiperoxia
m Adecuado tratamiento
m antibiético/Evitar la infeccion

J

|

Figura 1. Tratamiento de la DBP (modificada de referencia 23).

DBP, displasia broncopulmonar; DAP, ductus arterioso persistente.
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Asi, el uso de cafeina para el tratamiento de la apnea
disminuye el riesgo de DBP y mejora el desarrollo
neuroldgico primario. Los efectos de la vitamina A a corto
plazo han sido similares a los observados con cafeina,
aungue los efectos a largo plazo son algo mds inciertos.

La administracion posnatal de corticoides también ha sido
ampliamente estudiada. Segun la informacion cientifica
actual, el tratamiento temprano con corticoides sistémicos
(administrados antes de los 7 dias de vida) se relaciona

con graves efectos adversos a corto plazo (hemorragia

o perforacion del aparato digestivo, hipertension,
miocardiopatfa hipertréfica o retraso de crecimiento) y a
largo plazo (retraso en el desarrollo, pardlisis cerebral).*

Sin embargo, el uso tardio de corticoides sistémicos (con
mas de 7 dias de vida), que produce una disminucién de la
necesidad de ventilacion asistida y de DBP, sugiere ademds
una reduccion en la mortalidad, sin incremento significativo
del riesgo de efectos a largo plazo en el neurodesarrollo.
No obstante, existen problemas metodoldgicos que limitan
estos resultados, de forma tal que, mientras no exista una
clara evidencia, se considera adecuado reservar esta terapia
en dosis bajas y pautas cortas solo para los pacientes con
dificultades para ser extubados.”

Los diuréticos mejoran la distensibilidad pulmonar,

pero no tienen efectos a largo plazo. Por su parte, los
broncodilatadores también incrementan la distensibilidad
pulmonary disminuyen la resistencia, pero segun diversos
estudios no deberian ser recomendados de rutina.

Se estédn estudiando nuevos tratamientos para la
hipertension pulmonar, con instrumentos diagndsticos
cada vez mas precisos como la ecocardiografia y el
cateterismo (también utilizado en forma terapéutica).* Hasta
el momento, se ha estudiado el uso de vasodilatadores
pulmonares, entre los que destacariamos el éxido nitrico
inhalado. Segun la informacion cientifica actual, no se
recomiendan de rutina ya que no existen criterios claros

de utilizacién y se desconoce su efecto a largo plazo,

asi como la previsible toxicidad. En cuanto al uso de
vasodilatadores pulmonares, el sildenafil, en dosis de 0.5 a
2 mg/kg, dos a tres veces al dfa, continua siendo el férmaco
recomendado para la hipertension arterial pulmonar
moderada a grave en pacientes con EPC/DBP; el bosentano,
con fuerte efecto vasodilatador y antifibrotico, se utiliza
como segundo farmaco ante la falta de respuesta a un
ensayo con sildenafil.?!

Un posible tratamiento para el futuro se basaria en
reemplazar las células dafiadas por células madre, para
repoblary regenerar el pulmén con DBP. Hay numerosos
estudios que demuestran que el tratamiento con células
madre puede mitigar el dafio oxidativo en los pulmones
en desarrollo.?

Tratamiento del nifo con DBP
tras el alta del hospital

Enfermedad respiratoria

Ya hemos comentado anteriormente las
diferentes definiciones de DBP/EPC en
relacion con la intervencién temprana o la
valoracién de resultados a largo plazo, muy
utiles en el control y seguimiento posterior de
estos enfermos.

Como vemos, el diagndstico es clinico,
aungue en el seguimiento podemos
ayudarnos de pruebas complementarias,
como los estudios de funcién pulmonar y las
técnicas por imagenes. Existe una correlacion
escasa entre la radiografia de térax y las
manifestaciones clinicas.?’ Por ello se ha
tomado en consideracién por algunos autores
la realizacién de tomografia computarizada
(TAC) de térax a estos pacientes, lo que

pone de manifiesto que esta técnica es mas
sensible que la radiografia de térax para
detectar anomalfas estructurales. Los hallazgos
caracteristicos incluyen infiltrados lineales

o triangulares subpleurales y otros cambios
que reflejan, probablemente, anomalias en

el parénquima pulmonar periférico. Desde el
punto de vista de la TAC de térax no existen
grandes diferencias entre la DBP "vieja"y
“nueva”y, ademas, tampoco se halla una
correlaciéon entre la afeccion anatémica

y la funcién pulmonar. Tampoco existen
tratamientos, como ocurre en la fibrosis
quistica, que puedan retrasar el deterioro
anatomofuncional. Por ello, adn no existen
datos que apoyen el uso rutinario de la TAC de
térax en la evaluacion de rutina de los nifos
con DBP/EPC %

Las alteraciones en la funcion pulmonar en
ninos con EPC/DBP pueden persistir, en los
casos mas graves, hasta la adolescencia e
incluso hasta la edad adulta, poniéndose de
manifiesto un patrén obstructivo.?

La mayoria de los estudios han demostrado
que la capacidad vital forzada (CVF) es

mas baja en los primeros meses, y va
aumentando progresivamente a lo largo

de la infancia. Ademas, estos nifos tienen

un menor volumen espiratorio forzado en

el primer segundo (VEF,) con disminucion
del indice VEF,/CVF y aumento del cociente

5



6| A Salcedo Posadas et al./ Articulos Originales Pediatrfa 1 (2017) 1-10

volumen residual/capacidad pulmonar

total, hallazgos que confirman la existencia

de un patrén obstructivo. Esta obstruccion

y el atrapamiento aéreo pueden persistir
hasta la infancia tardia o la adolescencia

en casi la mitad de los nifios, si bien hay
estudios que demuestran que aun en la edad
adulta pueden existir estas alteraciones. La
distensibilidad en nifios con EPC/DBP es
menor que en aquellos que no la padecen
aungue, en general, va aumentando hasta el
80% a 90% de los valores tedricos a la edad de
2 a 3 afos. En cuanto a la resistencia de las vias
aéreas, estd muy aumentada, aunque llega casi
a normalizarse a la edad de 3 afos.3%3

Todo ello va a generar un mayor riesgo

de sibilancias transitorias y una mayor
susceptibilidad a las infecciones respiratorias,
sobre todo virales, y en especial por el virus
respiratorio sincitial (VRS), durante los 2
primeros afos de vida.

Las recomendaciones sobre la prevenciéon de
las infecciones respiratorias quedan reflejadas
en la Tabla 2.

Tabla 2. Recomendaciones sobre la prevencién de las in-
fecciones respiratorias en el nino con EPC/DBP.

Aconsejar el lavado de manos de las personas que
cuidan al nifo.

Evitar el contacto con personas con enfermedades
respiratorias.

Abstenerse de fumar.
Demorar en lo posible la asistencia a guarderfa.

Indicar profilaxis con anticuerpo monoclonal IgG1
humanizado frente a VRS (palivizumab) a aquellos
ninos menores de 2 anos con enfermedad pulmonar
crénica que hayan requerido tratamiento (oxigeno,
broncodilatadores, diuréticos o corticoides) en los 6
meses anteriores al inicio de la estacién del VRS.

Vacunacion antigripal en los familiares convivientes tras
el alta hospitalaria y en el nifio a partir de los 6 meses
de edad.

Evitar en lo posible cirugias programadas en los meses
de otofo-invierno.

EPC/DBP, enfermedad pulmonar crénica/displasia
broncopulmonar; VRS, virus respiratorio sincitial

Las bases del tratamiento respiratorio
consisten en una adecuada prevencién de las
exacerbaciones, oxigenoterapia con indicacion
precisa para mantener siempre saturaciones
por encima del 94%, fisioterapia respiratoria

y broncodilatadores/corticoides inhalatorios/

inhibidores de leucotrienos segun la evolucién de cada
paciente (tratamiento individualizado).?*** En casos especiales
puede ser necesaria la utilizacién de diuréticos e incluso de
vasodilatadores pulmonares. La nutricién es fundamental para
una adecuada evolucién de la enfermedad pulmonar.

Los neonatos prematuros con DBP requieren oxigenoterapia
suplementaria durante meses® y, en ocasiones, durante anos,
aunque son pocos los que la precisan mas alld de los 2 afios
de vida.* El oxigeno suplementario domiciliario permite el
alta temprana, pero afecta la calidad de vida de la familia.*”

Es importante resaltar que se deben mantener saturaciones
de oxigeno de alrededor del 92% a 96% y es preferible
mantenerlas por encima del 94%, evaluando la saturacién
durante el diay la noche, con la actividad y durante las
comidas. También debemos evitar saturaciones nocturnas
por debajo del 90% utilizando monitorizacién nocturna con
sistemas adecuados. Con todas estas actuaciones, el exceso
de mortalidad previamente documentado se ha evitado en
gran manera.

También se debe explicar claramente cudl va a ser la
sistematica de retirada (la interrupcién) de la oxigenoterapia.
Para esto hay distintas pautas investigadas, sin que se haya
demostrado beneficio de unas sobre otras. En nuestro grupo
iniciamos la retirada del oxigeno tras varias semanas de
estabilidad y con medidas de saturacion superiores al 94%.
Se incrementa paulatinamente el nimero de horas durante
el dia hasta su retirada total, pasando después a la retirada
paulatina por la noche. Aunque esto ha sido discutido por
algunos autores, nosotros mantenemos una medida continua
de la saturacién por pulsioximetria nocturna, lo que permite la
retirada sin problemas resefiables en el seguimiento realizado
tras su retirada definitiva.

La morbilidad respiratoria estd incrementada en los primeros
anos de vida y mejora en la infancia tardia junto con la funcion
pulmonary la tolerancia al ejercicio. Las exacerbaciones
respiratorias deben ser tratadas cuando aparezcan y no existe
una evidencia clara de beneficio a largo plazo de cualquier
tipo de intervencién farmacoldgica. No obstante, se puede
ensayar en casos seleccionados el tratamiento con diuréticos,
broncodilatadores o corticoides inhalatorios y evaluar la
respuesta clinica y la modificacion de las necesidades de
oxigeno.?

Resultados pulmonares a largo plazo

En coincidencia con lo comentado previamente, el reingreso
en el hospital es comun en los 2 primeros afios de vida; es del
doble entre los que no necesitan oxigenoterapia domiciliaria,
que son los que presentan una DBP mds grave.’® Ademas,
aunque no tengan oxigenoterapia en el hogar, presentan con
mas frecuencia infeccién de las vias aéreas y necesidad de
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terapia inhalatoria entre los 2 y los 5 afios. La mayoria de los
reingresos estan relacionados con enfermedad respiratoria,
incrementada en los casos que tienen infeccion por VRS. No
debemos olvidar la posibilidad de afeccién por otros virus,
como rinovirus, tan agresivos como el VRS

La evolucién habitual de la afeccién respiratoria en estos
pacientes es hacia la mejorfa clinica y de la funcién pulmonar
con el paso del tiempo; aunque en la edad escolar, sobre todo
en nifos con enfermedad respiratoria recurrente, continlia
siendo evidente el escaso desarrollo preexistente de las vias
aéreas.

Nutricion

La nutricién desempefia un papel critico en la prevenciény el
tratamiento de la DBP. Las deficiencias en el crecimiento estan
relacionadas principalmente con la malnutricién, que a su
vez empeora la DBP al comprometer el desarrollo pulmonar.
Dicho fracaso en el desarrollo y el escaso aumento ponderal
se relacionan con intolerancia alimentaria, fatiga durante

la alimentacion, reflujo gastroesofagico, disfuncion en la
deglucién e infecciones intercurrentes con la consecuente
disminucion del aporte nutritivo. Ademas, los requerimientos
metabdlicos estdn claramente incrementados, aunque si se
realizan intervenciones activas y regladas que mantengan un
adecuado aporte energético, las perspectivas a largo plazo
para la recuperacion del crecimiento en altura son buenas.

La restriccion de liquidos esta indicada, ya que se ha
observado que el excesivo aporte de liquidos en los primeros
dias de vida que incrementa el riesgo de DBP. El problema es
que con la restriccion de liquidos también disminuye el aporte
de las calorias que administramos. La clave esta en aportar
soluciones concentradas en volimenes mas pequefos.
Aunque serfa conveniente ofrecer nutricion enteral a estos
nifos lo antes posible, en realidad ésta se retrasa durante dias,
en ocasiones por la inmadurez intestinal y el compromiso
respiratorio o cardiovascular. En lo referente a la nutricién
parenteral, se ha observado que una nutricién intensiva
mejora significativamente el crecimiento sin aumentar la
morbilidad pulmonar.

En cuanto a la utilizacion de diferentes nutrientes, los
aminoacidos son esenciales para mantener el equilibrio
nitrogenado positivo y se ha demostrado que una nutricion
intensiva con proteinas mejora el crecimiento a largo plazo

y el desarrollo y los resultados neurolégicos. Los estudios

con lipidos han llegado a resultados conflictivos. El trabajo
realizado por Rudiger y col. observé una menor incidencia

de DBP en pacientes prematuros que presentaban mayores
niveles de &cidos grasos poliinsaturados,* aunque su
administracion esta limitada por el incremento del riesgo

de sepsis por Staphylococcus aureus coagulasa negativo.

Una revision sistematica Cochrane de 2005
demostrd que la administracion temprana de
lipidos en el prematuro no presenta efectos
beneficiosos o adversos estadisticamente
significativos en relacién con la morbilidad y la
mortalidad.#!

La lactancia materna es el mejor alimento, tiene
efectos antiinflamatorios y antiinfecciosos,

y permite la maduracién de diferentes

érganos en el nifio. Sin embargo, la curva de
crecimiento de peso y la mineralizacion 6sea es
algo peor que en los alimentados con férmula
artificial. Aun asi, los beneficios se consideran
superiores. Por ello es recomendable
administrar suplementos de vitamina D

(20 a 400 Ul/kg/dia, hasta un maximo de

800 Ul/dia) hasta que se inicie el aporte de
otros nutrientes, suplementos de calcio y
fosforo para prevenir la osteopenia, hierro por
via oral (2 a 4 mg/kg/dia) y polivitaminicos.
Asimismo, se suele suplementar la leche
materna con proteinas y triglicéridos de
cadena media que proporcionan energia
complementaria en un minimo volumen.
Cuando no es posible la lactancia materna,
habra que recurrir a la lactancia artificial.

Con estas formulas artificiales no es preciso
administrar suplementos vitaminicos ni

hierro por via oral, a menos que se demuestre
anemia o disminuyan los niveles de ferritina.
Se pueden administrar, especialmente en
ninos con EPC/DBP, suplementos nutricionales
en forma de dextrinomaltosa y triglicéridos de
cadena mediay larga, aunque en general, en
la préctica clinica, se prefiere iniciar los cereales
sin gluten a los 2 a 3 meses de edad.**#

Es preciso realizar medidas rutinarias de peso,
tallay perimetro craneal. Algunos de estos
pardmetros permanecen bajos sobre todo en
los 2 primeros afos de vida.

Desarrollo neuroldgico

Los problemas neurosensoriales tienen
lugar més frecuentemente en recién nacidos
pretérmino con la “nueva” DBP. Se ha
observado que la pardlisis cerebral infantil

se produce més frecuentemente en nifos
con DBP, quienes presentan puntajes mas
bajos en el desarrollo cognitivo. En cuanto

al déficit de atencién, se ha observado que
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es mas frecuente y grave en nifios con DBP,

asi como los trastornos del lenguaje; estos
nifos presentan mas problemas académicos

y del comportamiento. También se ha

referido déficit en la funcién ejecutiva (como
planificar, organizar y realizar actividades) #

En lo referente al aspecto neuromotor, en el
estudio realizado por Karagianni'y col. se llegd
a la conclusion de que la DBP constituye una
causa mayor de deficiencia neuromotora a los
6 meses de edad, con mejoria con el paso del
tiempo.* Por ello, es necesario un seguimiento
evolutivo del paciente prematuro con DBP por
parte del neuropediatra, asi como la asistencia
continuada en los centros de atencion
temprana segun la evolucién individual de
cada enfermo.

Estrategia multidisciplinaria

Al tratarse de un grupo de pacientes con una
enfermedad compleja, que afecta diferentes
6rganos y sistemas, con la consecuente
problematica psicosocial asociada, es
preciso un seguimiento individualizado y
una estrategia multidisciplinaria, en la que

se hace necesaria la implantacion de un
programa bien estructurado de intervenciéony
seguimiento.

Por ello hemos creado en nuestro centro
una unidad de control y seguimiento de
pacientes con EPC secundaria a enfermedad
neonatal, con el fin de ofrecer un apoyo a
estos pacientes y sus familias mediante un

seguimiento especializado y multidisciplinario.

Organizacion de la unidad
multidisciplinaria

Tratamiento, control y seguimiento por

un grupo de expertos en enfermedad
infantil, constituido por enfermera, pediatra,
neonatdlogo, neurélogo, neumdlogo,
cardidlogo, gastroenterélogo-nutricionista,
especialista en rehabilitacién, fisioterapeuta,
trabajador social y psicélogo.

Programa de control y
seguimiento

Dicho programa queda reflejado en la Tabla 3.
Es aconsejable realizar una visita al

Tabla 3. Programa de control y seguimiento.

+ Historia clinica detallada insistiendo en los antecedentes perinatales y
presencia de exacerbaciones respiratorias.

*

Exploracion fisica, control del desarrollo ponderoestatural, constantes
vitales (FC, FR, t3, TA, medida saturacion O,).

Evaluacién neuroldgica y del desarrollo psicomotor.

*

*

Evaluacién nutricional.

*

Otros factores a considerar: infecciones respiratorias, apnea del prematuro,
reflujo gastroesofdgico, hipertension arterial, complicaciones renales,
cardioldgicas y oftalmoldgicas;

oxigenoterapia-ventilacion mecdnica no invasiva domiciliaria.

*

Valoracion de la via aérea (fibrobroncoscopia), estudio radiolégico
(RX/TAC torax, gammagrafia de perfusion, si procede) y evaluacion
funcional a largo plazo.

*

Estudio de suefo: pulsioximetria diurna y nocturna; valoracién de
polisomnografia.

+ Programa especifico de inmunizaciones.
* Profilaxis frente a VRS.

FC, frecuencia cardfaca; FR, frecuencia respiratoria; TA, tension arterial;
Rx/TAC, readiograffa/tomograffa computarizada; VRS, virus respiratorio sincitial.

domicilio antes del alta para asegurarse de que los padres
tengan el equipo necesario para la oxigenoterapia y otras
intervenciones, y que el domicilio es adecuado. También
debemos confirmar que utilizan bien todos los dispositivos
pautados. La ensefianza de maniobras de resucitacion y la
utilizacion de monitores de apnea en este tipo de pacientes
no las aconsejamos, pues altera mucho la calidad de vida de
la familia y produce una gran ansiedad, sobre todo cuando
estos enfermos no suelen tener problemas graves, de paro
cardiorrespiratorio o pausas de apnea. En nuestro centro
suministramos, junto con el oxigeno (habitualmente, oxigeno
liquido), un monitor de pulsioximetrfa, y familiarizamos a los
cuidadores en su uso e interpretacion bésica.

Antes del alta es adecuado compartir con los padres la
problematica del tratamiento domiciliario y las cuestiones
que se pueden plantear. Segun las caracteristicas de cada
centro se contactara previamente con atencién primaria o
con el grupo de asistencia domiciliaria.

La poblacion diana para el seguimiento dependerd de los
recursos disponibles en cada centro, aunque en general se
consideran todos los prematuros de menos de 1500 g al
nacery aquellos con mayor peso o edad gestacional que
hayan presentado problemas graves en el periodo
neonatal, con secuelas respiratorias clinicas, radioldgicas

o funcionales.

La frecuencia de las visitas se ajustara a la gravedad de la
afecciéony a cada caso concreto. La duracion del seguimiento
dependerd de la evolucion de los pacientes, si bien serfa
deseable prolongarlo hasta la pubertad, ya que se han
demostrado alteraciones funcionales hasta dicha etapa.
Dependiendo de la existencia de alteraciones funcionales
serd necesario continuar su valoracion en la etapa adulta.



Anexo 1.

A. Salcedo Posadas et al. / Articulos Originales Pediatria 1 (2017) 1-10

Su hijo va a ser dado de alta en los préximos dias.

Debido a suinmadurez, padece una enfermedad crénica del pulmon,
también llamada displasia broncopulmonar, con un determinado
nuimero de complicaciones que es preciso conocer con claridad para
evitar su aparicién o empeoramiento y disminuir en lo posible la
angustia en el entorno familiar y social.

Problema respiratorio

En su domicilio, su hijo puede presentar aumento de la dificultad
para respirar, que debe compararse con la alteracién que tenia al alta
(aumento del nimero de respiraciones, retraccion de las costillas,
fiebre, incremento de las secreciones o cambio de coloracion de
éstas, parada momentanea de la respiracion, rechazo de las tomas,
fatiga durante las tomas, aumento de las necesidades de oxigeno).
En otofo e invierno es mas facil la aparicion de estos sintomas, por lo
que habrd que estar mas alerta en esta época del afo.

Como ayuda a la prevencion de las infecciones respiratorias es
importante ABSTENERSE DE FUMAR y poner la vacuna antigripal cada
ano a los padres, hermanos y convivientes, y al nifio a partir de los 6
meses, asi como realizar un lavado frecuente de manos. En lo posible,
estos ninos no deben acudir a guarderia.

Si su hijo precisa oxigeno en el domicilio, es importante en primer
lugar no agobiarse ante este tipo de tratamiento y ante las diversas
lecturas del valor de la saturacion de oxigeno que veran en la pantalla
del pulsioximetro. Lo mas importante es mantener saturaciones
estables por encima del 94% durante dfa, noche y alimentacion. Los
cambios y bajadas de saturacion de unos segundos de duracién no
son validos y el movimiento del nifio invalida la lectura. Cuando se
inicie la retirada, hay que hacerlo de forma paulatina, empezando por
el dia, y posteriormente con la alimentacion y por la noche; siempre
confirmando que mantiene saturaciones superiores al 94%. Tras la
retirada total, es aconsejable mantener la medicion de la saturacion
durante una semana en diferentes momentos del dfa, de la noche y
con la alimentacion, para confirmar la estabilidad.

Problema digestivo o nutricional
Debéis conocer que estos nifios suelen tener problemas mas o
menos importantes de alimentacién y, como consecuencia de

Hoja de informacién para padres de nifios prematuros con enfermedad pulmonar crénica - displasia broncopulmonar

ello, una ganancia de peso mas lenta y dificultosa que los nifios
normales. Suelen ser malos comedores, comer muy lentamente
o fatigarse durante las tomas. Ademas, debido a su dificultad
respiratoria gastan mas calorfas que los niflos sanos, por lo que suele
ser necesario dar mas aportes de lo habitual.

En algunos casos, en los que no se puede dar la cantidad adecuada
de calorias que les permita crecer, es preciso dar alimento por sonda
0 por gastrostomia (es un agujerito que se hace en el abdomen de
su hijo para contactar con el estémago y permitir una alimentacion
mas facil y adecuada).

Es importante conocer todas estas cuestiones y llevar a cabo las
recomendaciones de los especialistas para que vuestro hijo crezca
adecuadamente.

Problema neuroldgico y del desarrollo

Algunos de estos nifios tienen retraso psicomotor o posible
alteracion en su desarrollo, por lo que es recomendable un control
seriado por el neuropediatra y la puesta en marcha de estimulacion
precoz con un adecuado programa de rehabilitacién que se les
explicard en sumomento, insistiendo en sus beneficios potenciales.

Problema oftalmolégico-otorrinolaringolégico

Es posible que su hijo precise controles por el otorrinolaringélogo
o por el oftalmdlogo con la realizacién de diferentes pruebas mas o
menos complejas o tratamientos mas o menos intensivos.

Se les explicardn convenientemente todas estas actuaciones para
evitar ansiedad y preocupacion por su parte.

Controles clinicos

Como habran observado, son diversos los especialistas que tendran
que controlar a su hijo en los primeros meses de vida. Por ello va a
ser nuestra intencion programar las citas con estos especialistas en
dfas determinados para evitar que tengan que venir muy a menudo
al hospital.

Sin embargo, tienen que comprender que esta actividad es
muy compleja y, en muchas ocasiones, va a ser dificil conseguir
este objetivo, aunque intentaremos que la atencién sea lo mas
coordinada posible.

Participacion paciente-familia. Educacion

En el Anexo 1 se pueden observar las recomendaciones que
formulamos para los padres en nuestra unidad de control y

En formato triptico, también aparecen
estas recomendaciones; y en el anverso
figuran teléfonos de apoyo, empresas de
suministro de oxigenoterapia, planos de

seguimiento. acceso, etcétera.
> Los autores no manifiestan conflictos de interés.
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Prevalencia de comorbilidades metabélicas en pacientes
con obesidad en la edad escolar y la adolescencia

Prevalence of metabolic comorbidities in patients
with obesity during school age and adolescence

Teodoro Dura Travé

Médico, Profesor de Pediatria,
Facultad de Medicina, Universidad
de Navarra, Pamplona, Espafia

Introduction: Although the International Diabetes Federation refers to the impossibility of establishing a diagnosis for
metabolic syndrome in school-age patients, epidemiological data allow suspecting that such metabolic syndrome
and/or its components seem to be already present at early ages. Objective: To determine the prevalence of metabolic
comorbidities and their relationship with leptin plasma levels in school-age and adolescent patients with obesity.
Material and methods: Clinical assessment (weight and height, body mass index, blood pressure) and metabolic as-
sessment (serum levels of glucose, insulin, HOMA index, triglycerides, total blood cholesterol and fractions, and leptin)
in a group of 106 patients with obesity (47 males and 59 females) of school-age (n = 50) and adolescents (n = 56).
Results: The prevalence of insulin resistance, hypertriglyceridemia, low HDL-cholesterol levels and high blood pressure
were 51%, 38%, 32% and 21%, respectively. In adolescents, insulin resistance (66% vs. 34%) and hypertriglyceridemia
(45% vs. 30%) were significantly higher (p < 0.05) compared to school-age children. There was a positive correlation
(p < 0.05) between leptin serum levels and body mass index, and between the HOMA index and serum triglycerides
in both age groups. In addition, there was a positive correlation (p < 0.05) between leptin levels and the HOMA index
in adolescents. Conclusions: Clinical and metabolic disorders associated with obesity and related to metabolic syn-
drome are already present in school-age children, and especially in adolescence. Plasma levels of leptin could play an
essential role in the pathogenesis of the co-morbidities associated with obesity.

Key words: obesity, leptin, adolescence, metabolic syndrome, schoolchildren

Introduccion: El sindrome metabdlico asociado con la obesidad tiene un alto valor predictivo de enfermedad cardio-
vascular y diabetes tipo 2. Aunque la International Diabetes Federation hace referencia a su imposibilidad diagndstica
en la edad escolar, los datos epidemioldgicos permiten intuir que el sindrome metabdlico, asi como sus componen-
tes, parecen estar ya presentes en edades tempranas. Objetivo: Determinar la prevalencia de comorbilidades meta-
bdlicas y su relaciéon con los niveles plasmaticos de leptina en un grupo de pacientes en edad escolar y adolescentes
con obesidad. Material y métodos: Valoracion clinica (peso y talla, indice de masa corporal, tension arterial) y estudio
metabolico (glucosa, insulina, indice HOMA, triglicéridos, colesterol total y fracciones, y leptina) a un grupo de 106
pacientes con obesidad (47 varones y 59 mujeres) en edad prepuberal (n = 56) y puberal (n = 50). Resultados: La
prevalencia de resistencia a la insulina, hipertrigliceridemia, cifras bajas de colesterol asociado con lipoproteinas de
alta densidad e hipertension arterial eran de 51%, 38%, 32%y 21%, respectivamente. En los adolescentes, la resistencia
alainsulina (66% vs. 34%) v la hipertrigliceridemia (45% vs. 30%) estaban significativamente mds elevados (p < 0.05)
respecto de los escolares. Existio una correlacion positiva (p < 0.05) entre leptina e indice de masa corporal y entre el
indice HOMA y los niveles de triglicéridos en ambos grupos de edad. Ademds, existe una correlacion positiva (p < 0,05)
entre leptina e indice HOMA en los adolescentes. Conclusiones: Las alteraciones clinico-metabdlicas asociadas con la
obesidad y relacionadas con el sindrome metabdlico ya se ponen de manifiesto en la edad escolar y, especialmente,
en la adolescencia. Los niveles plasmaticos de leptina podrian desemperiar un papel esencial en la etiopatogenia de
las comorbilidades asociadas con la obesidad.

Palabras clave: leptina, sindrome metabdlico, adolescentes, escolares, obesidad

en las que la dieta del niflo dependeria, casi
exclusivamente, de los hdbitos y preferencias
El exceso de peso corporal (sobrepeso y obesidad) representa alimentarias del entorno familiar, y luego se
el trastorno nutricional de mayor relevancia en nuestro agrava en coincidencia con la escolarizacion
medio."? Suele iniciarse a edades muy tempranas de la vida y la adolescencia, probablemente en relacién

Introduccion
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con la adquisiciéon de habitos alimentarios y
estilos de vida poco saludables.?#

Las pruebas complementarias, salvo en

los casos excepcionales de enfermedades
endocrinas, genéticas o metabdlicas que
justifiquen el exceso de peso corporal, se
utilizan para el diagndéstico o la deteccion
temprana de complicaciones metabdlicas

y, en particular, del denominado sindrome
metabdlico, caracterizado por una agrupacion
de anomalias subclinicas asociadas con la
obesidad, tales como resistencia a la insulina,
hipertension arterial y dislipidemia, y cuyo
interés radica en su alto valor predictivo de
enfermedad cardiovascular y diabetes tipo 2
en la edad adulta, especialmente cuando ya
aparece en escolares y adolescentes.>® Aunque
la International Diabetes Federation (IDF)™°
hace referencia a su imposibilidad diagndstica
en la edad escolar, los datos epidemioldgicos
permiten intuir que el sindrome metabdlico,
sus componentes 0 ambos, parecen estar ya
presentes en edades tempranas.'’'

La leptina es una adipocitoquina que,
ademas de desempefar multiples funciones
neuroendocrinas, interviene en la regulacion
del equilibrio energético, asi como en el
metabolismo hidrocarbonado, lipidicoy en la
regulacion de la tension arterial. De tal manera
que, distintos autores han llegado a sugerir
que la leptina podria estar involucrada en la
etiopatogenia del sindrome metabdlico.”"”
El objetivo del presente trabajo consistié en
determinar la prevalencia de comorbilidades
metabdlicas y su relacion con los niveles
plasmaticos de leptina en un grupo de
pacientes en edad escolar y adolescentes con
obesidad.

Material y métodos

A todos los pacientes diagnosticados de
obesidad y atendidos durante 2014 en la
Unidad de Endocrinologia Pediétrica del
Complejo Hospitalario de Navarra se les
realizd en su primera consulta una valoracién
clinica y estudio metabdlico. Los participantes
fueron divididos en dos grupos etarios: grupo
prepuberal/escolar (estadio | de Tanner) y
grupo puberal/adolescentes (estadios II-IV de
Tanner).

Fueron excluidos todos aquellos pacientes portadores de
enfermedades endocrinas, genéticas o metabdlicas conocidas.

Valoracion clinica

Las valoraciones de peso y talla fueron realizadas en ropa
interior y descalzos. El peso se midié con una balanza con

un intervalo de lectura de 0 a 120 kg y una precision de

100 g, y la talla con un estadiémetro de pared Holtain de 60

a 210 cm, con un intervalo de precisién de 0.1 cm. Se calculé
el indice de masa corporal (IMC) con la férmula: peso (en
kilogramos)/talla? (en metros). Los valores de los puntajes Z
de IMC se calcularon con el programa Aplicacion Nutricional
de la Sociedad Espafiola de Gastroenterologia, Hepatologia

y Nutricion Pediatrica (disponible en http://www.gastroinf.
es/nutritional/). Se establecieron como criterio de inclusion
valores del IMC (puntaje Z) superiores a +2.0 (percentil 97) para
la edad y el sexo, segun las tablas de crecimiento de Ferrdndez
y col. (Centro Andrea Prader, Zaragoza 2002).'8

La presion arterial se midié en el brazo derecho con el
paciente en decubito supino mediante tensiémetro digital
para brazo Visomat Comfort 20/40 (Roche Diagnostics Inc.),
quedando registrada la cifra mas baja de tres mediciones. Se
consideré como hipertensién arterial (HTA) cuando la presion
arterial sistélica o diastdlica era igual o superior al

percentil 95 para la edad, sexo y talla segun las tablas

de referencia estadounidenses (Programa Nacional de
Hipertension arterial en niflos y adolescentes).!”

El programa institucionalizado de Atencion a la Poblacion
Infantil en la Comunidad Foral de Navarra incluye exdmenes
periddicos de salud a las edades de 1, 2,3,4,6,8,10y

12 ahos, quedando registrados en la historia clinica los datos
antropométricos (peso y talla). Esta eventualidad ha permitido
documentar la edad de inicio de la obesidad y los afios de
evolucién hasta el momento de la consulta.

Estudio metabdlico

Se determinaron en condiciones basales (ayunas) las
concentraciones plasmaticas de glucosa, insulina, triglicéridos,
colesterol total (CT), colesterol asociado con lipoproteinas de
alta densidad (HDLc), colesterol asociado con lipoproteinas
de baja densidad (LDLc) y leptina mediante metodologias
estandarizadas.

Para determinar la resistencia a la insulina se calcularon los
indices HOMA (homeostasis model assessment) a partir de las
concentraciones de glucosa e insulina en ayunas (glucemia
en mmol x insulina en uUml/1/22.5); considerandose un valor
de HOMA igual a mayor de 3.8 como indicador de resistencia
alainsulina.®

El valor de corte superior de normalidad establecido para

los valores plasmaticos de leptina fue de 9.61 ng/ml, cifra

que se corresponde con las +2 desviaciones estandar del



valor medio obtenido en un grupo control de 56 sujetos
sanos (entre 6.0y 15.0 afos de edad) con un indice de masa
corporal comprendido entre +1y -1 desviaciones estandar
de la media, seguin las tablas de referencia de Ferrandez y
colabradores.'

Analisis estadistico

Los resultados se expresan como porcentajes (%) y medias
(M) con sus desviaciones estandar (DE). El andlisis estadistico
(prueba de la t de Student para la comparacion de dos
medias independientes, prueba de chial cuadrado para la
comparacion de proporciones, y el coeficiente de correlacién
de Pearson para cuantificar el grado de asociacion entre las
variables cuantitativas) fue realizado mediante el programa
informatico Statistical Packages for the Social Sciences version
20.0 (Chicago, lllinois, EE.UU.). La significacion estadistica fue
asumida cuando el valor de p era inferior a 0.05.

Resultados

Enla Tabla 1 se muestran y comparan las caracteristicas
clinicas entre ambos grupos de edad y por sexos. En el
grupo de adolescentes, los valores medios de la edad de
inicio, de la edad en el momento de la consulta y de los
anos de evolucién fueron significativamente mayores

Tabla 2. Valores medios (M + DE) del estudio metabdlico en ambos gru-
pos de edad por sexos.

Tabla 1. Valores medios (M + DE) de las caracteristicas clinicas en
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(p < 0.05); mientras que en el grupo escolar
lo eran los valores medios del IMC (puntaje Z)
en el momento de la consulta. No existieron
diferencias estadisticamente significativas
entre los valores medios de la tension

arterial sistélica o diastdlica entre ambos
grupos de edad. Los valores medios del IMC
(puntaje Z) en ambos grupos de edad fueron
significativamente mayores (p < 0.05) en los
varones. En el grupo de adolescentes el valor
medio de la edad de inicio de la obesidad
fue significativamente inferior (p < 0.05) en
los varones.

En la Tabla 2 se muestran y comparan los
valores medios de los resultados de las
determinaciones analiticas entre ambos
grupos de edad y por sexos. En el grupo de
adolescentes, los valores medios de insulina,
indice HOMA, triglicéridos y leptina fueron
significativamente superiores (p < 0.05)
respecto del grupo de escolares. En ambos
grupos etarios, los valores medios de
triglicéridos fueron significativamente mds
elevados (p < 0.05) en los varones, y en el

ambos grupos de edad por sexos.
Glucemia (mg/dl)
5 Varones 9021 +816 | 9478910 | 9305952
€x0 (n) Mujeres 8044 723 | 8930+ 744 | 8937+ 775
Valiemes [ 2 & Total 8071+ 787 | 9204+813 | 9097 +818
Mujeres 31 28 59 -
Total 50 56 106 )
Varones 1727 £ 1065 | 1938 £ 10.19 | 1853 = 1044
Edad de inicio (afios) Mujeres 1156 £649 | 2514 £ 1233 | 1776 £10.77
Varones 3504218 | 528+ 314 | 461 + 291 Total 1361 + 7.17% | 2265 + 1023%| 18.10 % 963
Muijeres 3484 143 | 724 £ 354 | 524 +32) HOMA
Logl A9 0| Gdos A0 | AT AR Varones 380£275 | 476+301 | 441+298
Eeke) commullia (Gios) Mujeres 2494208 | 577%355 398 + 256
Varones 851 +089 | 1229+ 161 | 10.86 =+ 230 Total 299 £ 261 | 526329 | 417+268
Mujeres 8.14 = 1.07 1267 £ 158 | 1027 =264 Colesterol (mg/dl)
Total 827 + 1.02% | 1248 % 136* | 1052 + 250 Varones 15928 + 21.16| 157.91 + 22.79 | 15843 + 19.18
Y E— Mujeres 162.56 + 2248 | 15921 = 20.20 | 160.95 # 2085
%+ + &+
e 304123 | 7334304 | 6614081 LDLI?:% - 16138 # 1925 | 15856 = 2001 | 159.85 % 1948
i &+ + &+
ey TS LS| paaEa8 | a0 M Varones 9135 £ 2050 | 8995 + 2084 | 9051 % 2023
Mujeres 06,87 + 2376 | 8845 + 1946 | 92.84 & 2105
IMC (puntaje 2) Total 0484 £ 2181 | 89.18 £ 1954 | 9183 £ 19.15
Varones 448 + 137 | 371 & 122% | 400 & 132** HDLc (mg/d)
Mujeres 362 £1.22%% | 264 £ 045 | 316 £ 106 Varones 47854933 | 45574906 | 4648 +948
Total 392 + 1.32* 3.17 = 1.06* 352+ 124 Mujeres 4925 + 9.74 4886 + 904 4906 + 9.8
TA sistélical(mm Ha) Total 4873+ 976 | 47254001 | 4795+ 906
Varones 113354 11.81(119.95 &= 14.74|117.31 &= 13.85 Triglicéridos (mg/dl)
Mujeres 10941 + 16:85|11833 % 1730|113.57 == 1745 Varones 11335 = 6247*4124.95 % 65.95*4120.56 & 54.86*
Total 11086 % 15.14/119.14 % 1589| 11521 = 1599 Mujeres 87.45 % 4232** (10234 % 5441% 94.74 & 4590**
T e Total 97.01 % 4876* [11365 + 5881%| 106.11 % 5067
Hg) Leptina (ng/ml)
Varones 64.85 & 1058 | 7200 & 17.39 | 6957 + 15.16 Varones 2816 % 1022 |3051 =+ 1226%| 2967 = 11.19
Mujeres 67.54 = 1169 | 70.19 = 1248 | 6877 + 12.00 Mujeres 2966 & 11.75 | 5098 + 24.68* | 36.75 & 1442
Total 66.94 1088 | 71.00 = 1517 | 69.12 + 1339 Total 2910 & 1038* | 3827 + 17.88* | 3327 + 1053

(*) p < 0.05 entre grupos de edad.
(**) p < 0.05 entre sexos.

(*) p < 0.05 entre grupos de edad.
(**) p < 0.05 entre sexos.
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grupo de adolescentes los valores medios de
leptina fueron significativamente mayores

(p < 0.05) en las mujeres. En |a totalidad

de la muestra, los valores plasméticos de
leptina estaban por encima de los valores
considerados como normales en nuestro
laboratorio, que oscilaron entre 15.6 'y

76.1 ng/ml.

Existio una correlacion positiva y
estadisticamente significativa (p < 0.05) entre
los niveles plasmaticos de leptina y el IMC,
tanto en el grupo de escolares (r=0.721)
como en el de adolescentes (r = 0.642).
Asimismo, existia una correlacion positiva y
estadisticamente significativa (p < 0.05) entre
los niveles plasmaticos de leptina y los indices

HOMA en el grupo de adolescentes (r = 0.672).

También existia una correlacion positiva y
estadisticamente significativa (p < 0.05) entre
los indices HOMA y los valores plasmaticos de
triglicéridos, tanto en el grupo de escolares
(r=0.650) como en el de adolescentes
(r=0.561), asi como con la edad en el
momento de la consulta (r = 0.462).

En la Tabla 3 se muestran y comparan

los valores porcentuales de los distintos
parametros clinico-metabdlicos utilizados

por distintos autores como componentes

del sindrome metabdlico. En el grupo de
adolescentes, los porcentajes de pacientes con
valores del indice HOMA de 3.8 o mayores, y
de triglicéridos con valores superiores a

110 mg/dl fueron significativamente
superiores (p < 0.05) respecto del grupo

de escolares; no existieron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos
grupos de edad respecto a los porcentajes de
pacientes con valores de HDLc inferiores a

40 mg/dl'y con cifras de presion arterial
sistélica o diastdlica superiores al percentil

95 para las tablas de referencia aplicadas. No
obstante, en el grupo de adolescentes los
porcentajes de pacientes con valores de HDLc
inferiores a 40 mg/dl fueron significativamente
mayores (p < 0.05) en los varones.

En la Tabla 4 se muestran y comparan los
valores medios de las caracteristicas clinicas

y de los resultados analiticos de los pacientes
segun tuvieran o no resistencia a la insulina.
En el grupo de pacientes con resistencia a la
insulina (n = 54) los valores medios de la edad

de inicio, la edad de consulta, la glucemia, la insulinemia, los
triglicéridos, la leptina y la presion arterial sistdlica fueron
significativamente mas elevados (p < 0.05) respecto de los
del grupo de pacientes sin resistencia a la insulina.

Tabla 3. Prevalencia de los diferentes criterios diagndsticos del sindrome me-
tabolico en ambos grupos.

HOMA > 3.8%3242
Varones 7 (36.8%) 8 (64.3%) 24 (50.6%)
Mujeres 10(32.3%) 8 (64.3%) 28 (47.8%)
Total 17 (34.0%)* 36 (66.1%)* 54 (50.9%)
HDLc < 40 mg/d0+-263¢
Varones 5 (26.3%) 12 (42.9%)** 17 (36.2%)
Mujeres 10 (32.3%) 7 (25.0%)** 17 (28.8%)
Total 15(31.6 19 (33.9%) 34 (32.07%)
TG > 110 mg/dlo203¢
Varones 7 (36.8%) 3 (46.4%) 20 (42.6%)
Mujeres 8 (25.8%) 2 (42.9%) 20 (33.9%)
Total 15 (30.0%)* 25 (44.6%)* 40 (37.7%)
TAS > p952323
Varones 4(21.1%) 5(17.9%) 9 (19.1%)
Mujeres 6 (19.4%) 7 (25.0%) 13 (22.0%)
Total 10 (20.0%) 12 (21.4%) 22 (20.8%)
TAD > p95232434
Varones 1(5.3%) 2(7.1%) 3 (6.4%)
Mujeres 2 (6.5%) 2 (7.1%) 4 (6.8%)
Total 3 (6.0%) 4(7.1%) 7 (6.6%)

(*) p < 0.05 entre grupos de edad.
(*) p < 0.05 entre sexos.

Tabla 4. Datos clinicos y bioquimicos (M = DE) segun la resistencia a la in-

sulina.
Edad de inicio (ahos) 585+ 337* 406 £ 236*
Evolucion (afos) 572+ 201 589+ 1.98
Edad de consulta (afos) 11.15 = 2.36* 967 + 1.98*
Glucosa (mg/dl) 9475 £ 892*% 87.00 £ 8.14*
Insulina (uU/ml) 2665 * 13.85% 933 £ 4.94*
Colesterol (mg/dl) 160.12 £ 2061 15957 £ 2215
HDLc (mg/dl) 4738 £1093 4836 = 10.75
LDLc (mg/dl) 89.17 £ 2143 9436 = 11.75
Triglicéridos (mg/dl) 130.70 == 60.27* 8261 + 4065*
Leptina (ng/ml) 38.14 + 14.62* 2826 £ 11.91*
TAS (mm Hg) 120.56 £ 14.10% 111.18 £ 1347*
TAD (mm Hg) 71.83 £ 1589 67.78 £ 1007
(*) p < 0.05 entre grupos.
Discusion

El concepto de sindrome metabdlico estd siendo muy
discutido ya que, por una parte, la evolucion histérica en la



eleccion de los criterios diagndsticos que lo definen, al no
conocerse una relacion causal entre ellos, adolece de cierto
grado de arbitrariedad y su agrupacion responde mas bien a
criterios practicos; por otra parte, su valor clinico predictivo
de riesgo cardiovascular no es mayor que el de cada uno de
sus componentes por separado. En la edad pedidtrica no
existen pardmetros claramente definidos para su diagndstico,
por lo que se han propuesto distintos criterios a partir de

la extrapolacion de las guias diagnésticas del adulto y que
explicarfan la disparidad de cifras publicadas respecto de

su prevalencia en funcion de los criterios aplicados.2'2 Por
lo tanto, quizé seria mas apropiado en la edad pediatrica
hablar de comorbilidades clinico-metabdlicas como factores
de riesgo cardiovascular en el adulto y no de sindrome
metabdlico.

La IDF considera la distribucién grasa y, concretamente, la
obesidad central o visceral —definida mediante el perimetro
abdominal- como criterio sine qua non para el diagndstico
del sindrome metabdlico dado su alto valor predictivo de
riesgo cardiovascular en la edad adulta.** No obstante,
existe controversia respecto de la idoneidad de su utilizacion
como criterio diagndstico principal o necesario,*'*?y, de
hecho, los diferentes estudios llevados a cabo en la edad
pediatrica han utilizado indistintamente tanto el perimetro
abdominal®*?*33 como el indice de masa corporal 2526343 En
este caso, se establecieron como criterio de inclusién los
valores del IMC (puntaje Z) por encima de +2.0 (percentil 97)
para la edad y el sexo, segun las tablas de crecimiento de
Ferrandez y colegas (Centro Andrea Prader, Zaragoza, 2002).'8
La resistencia a la insulina, tal y como han sefialado otros
autores,?>* es la alteracion metabdlica més frecuentemente
advertida en la poblacién estudiada. Cabe indicar que
cuando Reaven® describié el sindrome X consideraba la
resistencia a la insulina como el trastorno fisiopatolégico
determinante y, de hecho, posteriormente la OMS lo incluyé
como criterio principal y necesario para diagnosticar el
sindrome metabdlico.’” Sin embargo, posteriormente,

los criterios diagndsticos propuestos tanto por el US
National Cholesterol Education Programs Adult Treatment
Program Il como por la IDF,? se decantaron por una teoria
lipidocéntrica, haciendo mayor hincapié en la dislipemia 'y a
distribucion de la grasa.

Aunque han sido varios los criterios utilizados para evaluar
la sensibilidad periférica a la insulina y la alteracién del
metabolismo de la glucosa (glucemia en ayunas, glucemia
tras una sobrecarga oral de glucosa, insulinemia en

ayunas, etcétera), la utilizacion del modelo matematico
denominado homeostasis model assessment (HOMA) como
criterio de resistencia a la insulina ha sido ampliamente
contrastado como alteracion temprana en la homeostasis
de la glucosa (hiperinsulinismo con euglucemia) y, en este
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caso, a pesar de haber aplicado un valor

de corte muy restrictivo,? la resistencia a la
insulina ya era detectable en mas de la mitad
de los pacientes incluidos en el estudio,
especialmente en los adolescentes. Ademas, la
correlacién existente entre los indices HOMA
y las edad de los pacientes en el momento
de la consulta sugiere que la aparicion de
esta comorbilidad metabdlica asociada con
la obesidad estarfa mas bien relacionada con
los cambios hormonales concomitantes con
el desarrollo puberal que con el tiempo de
evolucion de la obesidad.

La situacion de resistencia a la insulina suele
comportar una alteracion del perfil lipidico
al favorecer la lipdlisis del tejido graso y,

por tanto, dar lugar a un incremento del
flujo plasmético de &cidos grasos libres

que, a su vez, estimularian la sintesis
hepdtica de triglicéridos, lo que explicaria

su correlacion con el indice HOMA de los
pacientes; ademas, mientras los niveles de
lipoproteinas de baja densidad se hallan
usualmente en valores normales, los de
lipoproteinas de alta densidad tienden

a estar bajos, considerandose un efecto
secundario de la hipertrigliceridemia.?*#!

La dislipidemia observada en los pacientes
con resistencia a la insulina se correspondia
con lo que presuntamente se esperaria en
estas circunstancias metabdlicas. Ademas,

la hiperinsulinemia produce retencion de
sodio y agua y activacion del sistema nervioso
simpdtico, contribuyendo a la aparicion de
hipertension arterial. En este trabajo se ha
observado que las cifras de presién arterial
en los pacientes con resistencia a la insulina
eran significativamente superiores respecto
a las de aquellos sin resistencia a la insulina,
contribuyendo a confirmar la asociacion entre
ambos eventos.

La leptina es una hormona secretada
principalmente por los adipocitos —aunque
no exclusivamente— que al interactuar

con receptores hipotaldmicos desempena
numerosas funciones neuroendocrinas;
pero, ademas, interviene directamente en

la regulacién de la homeostasis energética
mediante un efecto anorexigeno e
incrementando la termogénesis. Los
resultados obtenidos muestran niveles
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plasmaticos de leptina elevados en la
totalidad de la muestra analizada y confirman
la existencia de un dimorfismo sexual en

la adolescencia.’® Sus niveles plasmaticos
reflejarian las reservas de grasa organicayy,
asimismo, esta considerada como un factor
predictivo de resistencia a la insulina;* ello
explicaria, por una parte, la correlacién
existente entre sus niveles plasmaticos y el
IMC'y, por la otra, su correlacién con el indice
HOMA entre los pacientes incluidos en este
trabajo. Ademas, los niveles plasmaticos de
leptina elevados, tal y como ocurria tanto en
escolares como en adolescentes, estimularian
isis del adipocitoy, en

por una parte la lipd
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consecuencia, contribuirian a explicar la dislipidemia; por

otra parte, a nivel endotelial estimularian la angiogénesis

y la disfuncién endotelial que explicarfa, en gran medida,

la hipertension arterial que con una elevada frecuencia se
asocia con la obesidad.™

Como conclusién, cabe destacar el hallazgo considerable de
alteraciones clinico-metabdlicas asociadas con la obesidad y

relacionadas con el denominado sindrome metabdlico que,

obesidad.

en gran medida, ya se ponen de manifiesto en la edad escolar
y, especialmente, en la adolescencia. Asimismo, los niveles
plasmaticos de leptina —habitualmente elevados en los
pacientes obesos—, tal y como han sefalado distintos autores,
podria desempefar un papel esencial en la etiopatogenia del
sindrome metabdlico y las comorbilidades asociadas con la

» El autor no manifiesta conflictos de interés.
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La urticaria es una enfermedad frecuente en
pediatria que se caracteriza por la aparicion de
habones, angioedema o ambos. Los habones
producen inflamacién central, prurito y
sensacion de quemazon que generalmente
remiten dentro de las primeras 24 horas. En

el angioedema provoca inflamacién de la
dermis basal y del tejido subcuténeo, asi como
sensacion de hormigueo o dolor y se resuelve
en 72 horas.

La liberacion de histamina es secundaria a la
activacion y la desgranulacion de basofilos,
mastocitos 0 ambos.

La urticaria se clasifica en cuatro tipos de
acuerdo con la duracién y los factores que la
provocan.

Urticaria aguda espontanea: es la forma

mas frecuente en pediatria y dura menos

de seis semanas. No se ha comprobado

una causa especifica y tiene muchos

factores desencadenantes posibles. Los mas
frecuentemente asociados con la urticaria son
las infecciones. En segundo lugar, se ubica

la hipersensibilidad a drogas y sus causales
mas frecuentes son los antibidticos y los
antiinflamatorios no esteroides. En tercer
término se menciona la alergia alimentaria,
cuya manifestacion principal, mediada por
IgE, es la urticaria aguda. Puede aparecer
luego del contacto cutdneo, la inhalacién o la
ingesta del alimento. Los sintomas aparecen
inmediatamente, en menos de una hora.

La evaluacion diagndstica consiste en la
cuantificacion de la IgE especifica con IgE
total en suero y las pruebas intradérmicas. El

India

método de referencia para el diagndstico es la provocacion
oral con el alimento.

Urticaria crénica espontanea: su incidencia varia entre el 10%
y el 35% en los nifos y su duracion es mayor de seis semanas.
Se consideran posibles causas:

- Infecciones: se han informado como posibles
desencadenantes los agentes virales, como el virus

de Epstein-Barr; bacterianos, como Streptococcus,
Staphylococcus, Helicobacter pyloriy Escherichia coli, y
parasitos, como B. hominis.

- Autorreactividad: puede ser valorada in vivo por medio

de una prueba cutdnea con suero autdlogo (ASST [autologus
serum skin test]). Estas pruebas indican la presencia de
factores responsables de la formacién de habones en el
suero del paciente. Si el resultado de la prueba es positivo o
negativo, las caracteristicas clinicas y, por ende, la estrategia
terapéutica, son similares.

Al evaluar la aplicacion préactica de la ASST, no se ha
demostrado que ésta mejore la identificacion del
desencadenante ni que sea Util en predecir la gravedad de la
urticaria, su duracién o su mejor terapéutica.

- Enfermedad tiroidea autoinmunitaria: 1a urticaria cronica
también ha sido asociada con enfermedad tiroidea
autoinmune. Se ha planteado que los nifios con urticarias

de mayor gravedad o menor respuesta al tratamiento
estandar podrian tener una enfermedad autoinmunitaria
asociada. En la actualidad, los anticuerpos y las hormonas
tiroideas se solicitan Unicamente si el nifio tiene
antecedentes personales o familiares que sugieren
disfuncion tiroidea.

- Otras enfermedades autoinmunitarias: se ha comunicado

la asociacion entre la urticaria cronica en los nifos y las
enfermedades autoinmunes como la artritis idiopatica juvenil,
el lupus eritematoso sistémico, la diabetes mellitus tipo 1y la
enfermedad celiaca.



- Hipersensibilidad a los alimentos: la alergia alimentaria
mediada por la IgE es una causa rara de urticaria crénica en
pediatria y puede manifestarse principalmente ante agentes
colorantes, preservantes y edulcorantes. La hipersensibilidad
alimentaria debe ser documentada en la historia clinica 'y
confirmada por medio de su eliminacién supervisada de la
dieta, seguida por una prueba de provocacion.

- La urticaria crénica también se ha informado en casos
aislados con enfermedades pediatricas malignas.

Urticaria fisica: es la etiologia identificada con mayor
frecuencia en la urticaria en pediatria. Se divide en los
siguientes subtipos: por contacto con frio, contacto con calor,
solar, dermogréfica, retardada por presién y vibratoria.

Otras urticarias:

- Urticaria colinérgica: es la segunda forma en frecuencia de
urticaria inducible en pediatria. Se caracteriza por la apariciéon
de habones de menos de 5 mm, minutos después de la
elevacion de la temperatura corporal.

- Urticaria inducida por el ejercicio: se presenta
predominantemente en adultos jévenes y adolescentes
ante la elevaciéon de la temperatura corporal activa dentro
de los 30 minutos del ejercicio. Se caracteriza por habones
de mayor tamano y evolucion frecuente hacia la anafilaxia.
Las manifestaciones cutdneas evolucionan rapidamente a
reacciones sistémicas graves.

- Urticaria de contacto: se produce por la hipersensibilidad

a quimicos y a proteinas exégenas. Su progresién al
compromiso sistémico es grave y compromete la vida.

- Urticaria acuagénica: es una forma extremadamente rara
de urticaria que se produce por el contacto con el agua,
independientemente de su temperatura.

El tratamiento de la urticaria en los nifos es similar al de

los adultos. Sin embargo, se deben tener en cuenta ciertas
caracteristicas especificas en pediatria para un mejor
tratamiento de la urticaria en este grupo etario.

Consiste en dos fases: identificacién y eliminacién de

los factores desencadenantes o de predisposicion: el
tratamiento curativo de la urticaria implica evitar sus factores
desencadenantes y de predisposiciéon; un examen detallado
y la realizacion de pruebas diagndsticas son claves para la
identificacion de los factores desencadenantes.

Los farmacos de eleccion son los antihistaminicos H, para
administracion oral; los de segunda generacién se prefieren
a los de primera generacién. Tanto la cetirizina como la
levocetirizina son eficaces y seguros en nifos, aun desde el
primer afio de edad.
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Otros antihistaminicos de segunda generacion
que estan siendo utilizados en la urticaria en
pediatria son la fexofenadina, la loratadina y la
desloratadina.

Los antihistaminicos H, de primera
generacién, como la hidroxicina, la
difenhidramina y la clorfenamina, también
han sido utilizados a pesar de que se han
informado numerosos efectos adversos. No se
recomienda el uso regular de antihistaminicos
de primera generacién en nifos con urticaria
por esta causa, ademas de su estrecho rango
terapéutico en pediatria.

En la urticaria cronica refractaria se han
utilizado antagonistas de leucotrienos,

como el montelukast, asociados con
antihistaminicos. No son eficaces como
monoterapia.

Los antihistaminicos H,, como la ranitidina,
junto con uno de tipo H,, también han sido
utilizados en la urticaria crénica refractaria

en pediatria. Otras opciones para estos casos
incluyen el metotrexato, la ciclosporina, las
inmunoglobulinas o el omalizumab.

Los corticoides por via oral pueden ser Utiles
para el alivio sintomdtico en la urticaria. Si bien
se debe evitar su uso en la urticaria crénica
por sus efectos adversos a largo plazo, pueden
ser utilizados en la urticaria aguda en cursos
cortos.

En ciertos casos de urticaria colinérgica o
inducida por frio se pueden considerar las
opciones terapéuticas como la induccion de
tolerancia.

Antes de elegir alguna de las alternativas
terapéuticas en casos refractarios, el médico
debe examinar cuidadosamente al paciente,
realizar las pruebas de laboratorio que
considere relevantes y evaluar la relacion
riesgo-beneficio.

Para evaluar la eficacia del tratamiento
durante las consultas de seguimiento es
importante monitorizar el indice de actividad
de la urticaria, determinar el umbral de los
factores desencadenantes y el nivel de calidad
de vida.
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¢Cual de los siguientes factores puede
actuar con mayor frecuencia como

desencadenante de la urticaria aguda

espontanea?

A, Infecciones; B, Hipersensibilidad a
farmacos; C, Alergia a alimentos; D,

Todos los enumerados.
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