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Abstract

Surgical and interventional treatment of congenital heart disease
has shown rapid development in the last decades. Nowadays,
hybrid procedures are performed that modify the natural course
of illness, especially in those cases where heart disease is duct-
dependent. Such procedures allow patients to have extended
survival with minimal complications. Hence, we have prepared
an updated revision of worldwide literature concerning stenting
and the use of balloon-dilation in severe congenital cardiopa-
thies, and we also report our experience with 3 patients.

Introduccion

Los recién nacidos con cardiopatias congénitas en los que la
supervivencia depende del flujo sanguineo desde la
circulacion sistémica hacia la pulmonar o viceversa a través
del conducto arterioso requieren que su permeabilidad se
mantenga para evitar la hipoxemia secundaria al cierre
espontaneo.

Las cardiopatias asociadas al ductus persistente pueden
clasificarse en dos grupos: a) las cardiopatias ciandégenas con
obstruccion de la via de salida del ventriculo derecho, en las
cuales la hipoxia mejora mediante el paso de sangre desde la
aorta hacia la arteria pulmonar por el conducto arterioso,
como en la atresia pulmonar, y b) las cardiopatias
obstructivas de la via de salida del ventriculo sistémico, en
que la permeabilidad del conducto arterioso garantiza el flujo
sanguineo de la arteria pulmonar a la aorta, como en la
interrupcion del arco adrtico o el sindrome del ventriculo
izquierdo hipoplésico.

En estas enfermedades, la administracién de prostaglandina
E1 (PGE1) para mantener permeable el conducto esta
indicada desde el momento en que se hace el diagnostico;
sin embargo, su empleo es meramente paliativo como paso
previo a la correccién quirurgica, ya que el tiempo de
administracién no debe exceder las 72 horas, es de alto costo
y con diversos efectos indeseables que van desde fiebre,
bradicardia y apnea hasta la asistolia.'

Participaron en la investigacion: Blanca Olivia Murillo Ortiz, Sergio Solorio,
Raul Mendoza Gémez, Norma Amador Licona, Juan Manuel Guizar Mendoza,
Instituto Mexicano del Seguro Social, Ledn, México
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Resumen

El tratamiento quirtrgico e intervencionista de las cardiopatias
congénitas se ha desarrollado a pasos agigantados en las Ultimas
décadas. En la actualidad se realizan procedimientos hibridos que
modifican la historia natural de la enfermedad, sobre todo cuan-
do se trata de cardiopatias asociadas al ductus persistente, ya
gue permiten incrementar la supervivencia de estos pacientes con
minimas complicaciones. Presentamos una revisién actualizada
de la literatura mundial con respecto al empleo del stent y la
dilatacion con balén en cardiopatias congénitas graves y comuni-
camos también nuestra experiencia en tres casos.

La realizacién de anastomosis sistémico-pulmonares, como
la de Blalock-Taussig modificada, es una alternativa
quirurgica para mantener la circulacién pulmonar de manera
adecuada, sin embargo se han informado varias
complicaciones, como la distorsion de las ramas pulmonares,
oclusion o estenosis de la fistula, diferencia de crecimiento de
las ramas pulmonares, pérdida de perfusién a los l6bulos
pulmonares superiores, paralisis del nervio frénico, quilotérax,
muerte subita, adherencias posquirurgicas, que incrementan
los riesgos y tornan mas compleja la cirugia posterior.+®

De alli el interés de encontrar un tratamiento alternativo no
quirdrgico, que tenga resultados similares con una morbilidad
menor;’# ante el avance en el desarrollo de la cardiologia
intervencionista se han propuesto procedimientos como la
colocacion de stent en el conducto arterioso como paso
previo al tratamiento quirtrgico definitivo.

Presentamos nuestra experiencia en tres casos de
cardiopatias asociadas al ductus persistente, donde la
colocacién del stent fue una alternativa de tratamiento.

Presentacion de casos
Caso 1

Paciente de sexo femenino, de 7 afos de edad, con cianosis
central desde el nacimiento, con saturaciones de 50% y un
2P Unico a la auscultacion, con hipertrofia ventricular derecha
detectada por electrocardiograma y cardiomegalia grado | a
expensas del ventriculo derecho con flujo pulmonar
disminuido detectada por radiografia de térax. El
ecocardiograma transtoracico realizado a las 3 semanas de
vida extrauterina describe la presencia de situs solitus, doble
via de entrada a un ventriculo Unico de morfologia izquierda
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y atresia pulmonar de ramas no confluentes. La circulacién
pulmonar era posible gracias a la presencia de dos conductos
subclavios pulmonares, uno derecho y otro izquierdo, que
fueron demostrados por cateterismo cardiaco. Se decide
entonces colocar un stent (JonStent®) en el origen de cada
hemoducto. No hubo complicaciones durante el
procedimiento y la saturacién de oxigeno se incrementé a
74%. Un afo después de la intervencién la paciente presentd
incremento de la cianosis y desaturacién arterial de oxigeno,
con oximetrias del 54%. Por estudio hemodinamico se
demuestra reestenosis de mas del 70% en ambos stents, por
lo que se realiza angioplastia con balén. El angiograma de
control y el ultrasonido intravascular mostraron adecuada
expansion y adosamiento de ambos stent y flujo 6ptimo a
ambas ramas de la arteria pulmonar a través del conducto
subclavio-pulmonar. La saturacién se incrementé al 70%.

La paciente evolucioné asintomatica y dos afios después se
decide realizar unifocalizacién de ambas ramas de la arteria
pulmonar con éxito. La descripcion transquirtrgica del sitio
del stent informa endotelizacién, con una disminucion en el
calibre del 50% en el hemoducto derecho y del 60% en el
hemoducto izquierdo.

Actualmente la paciente se encuentra asintomatica y con
saturaciones periféricas del 80%.

Caso 2

Recién nacido de sexo masculino, por resonancia magnética
fetal se habia diagnosticado atresia pulmonar con
comunicacién interventricular y probable pentalogia de
Cantrel, los que se corroboraron por ecocardiograma
transtoracico al nacimiento y por el que se demostré que las
arterias pulmonares no eran confluentes, ambas hipoplasicas,
y la presencia de un conducto arterioso pequefio permeable,
del que posiblemente dependia la circulacién pulmonar. El
paciente ademas tenfa cianosis central, con saturacion
periférica del 45%; se administré prostaglandina E1 por via
intravenosa.

Debido a que se sospechaba el diagnéstico desde la etapa
fetal y después de haber presentado el caso en sesién médica
ante la inestabilidad hemodinamica del paciente y la escasa
respuesta farmacologica, se decide realizar angioplastia con
colocacién de stent en el conducto arterioso.

Durante el procedimiento invasivo y al momento de la
expansion del stent (JonStent®) el paciente presenta
hipotension grave y desaturacion del 30%, con aumento del
automatismo ventricular y paro cardiorrespiratorio
irreversible, a pesar de haberse realizado maniobras
avanzadas de resucitacion.

Caso 3

Recién nacido de sexo masculino, de una semana de vida
extrauterina y 2.3 kg de peso al nacimiento, con
manifestacién de insuficiencia cardiaca grave y cianosis, con
saturacion periférica de 45%. El electrocardiograma muestra
hipertrofia de auricula y ventriculo derechos y el
ecocardiograma transtoracico detecta aorta ascendente
hipoplasica en grado severo que sale de un ventriculo
morfolégicamente izquierdo hipoplasico y de localizacién
posterior, estenosis mitral y aortica, asi como la presencia de
un conducto arterioso permeable.

Se inicia manejo con prostaglandina E1, dopamina y
dobutamina.

El caso se presenta en sesién médica y se decide colocar el
stent en el sitio del conducto y cerclaje de la arteria
pulmonar, con alto riesgo.

Se realiza cateterismo, que corrobora el diagnéstico de
sindrome del ventriculo izquierdo hipoplasico y conducto
arterioso permeable en arco izquierdo. Se coloca un stent
(Jo-Med®) de 7 x 17 mm en el sitio del conducto y durante el
procedimiento el paciente presenté bradicardia intensa que
respondié con la administracion de adrenalina.

Tres dias después se realiza el cerclaje de la arteria
pulmonar, sin que se produjeran complicaciones
posoperatorias.

El paciente es dado de alta una semana después del
procedimiento quirlrgico en tratamiento con un digitdlico,
un diurético y un antiagregante plaquetario.

Actualmente esta en espera de la correccién quirdrgica
total, la que se pretende realizar cuando cumpla los 3 meses
de edad, con saturacion arterial periférica del 80% y sin
evidencia de insuficiencia cardiaca.

Discusion

Las cardiopatias asociadas al ductus persistente tienen, por
definicion, elevada mortalidad en el periodo neonatal
temprano, por lo que el diagnostico oportuno®'®y la
intervencién terapéutica que permita la permeabilidad del
conducto son indispensables.

Una de las conductas terapéuticas es la colocacion de fistula
sistémico-pulmonar, generalmente con el procedimiento de
Blalock-Taussig, para garantizar el flujo sanguineo pulmonar.
Sin embargo, es un procedimiento que no esta exento de
complicaciones y la mortalidad se incrementa en pacientes
con ramas pulmonares hipoplasicas, bajo peso al nacer y
prematurez.'’-13

La cirugia de Norwood, indicada en los casos con sindrome
de ventriculo izquierdo hipoplésico tiene una mortalidad
elevada, incluso en centros especializados.'*'® Al igual que en
las cardiopatias asociadas al ductus persistente por
obstruccion del tracto de salida del ventriculo derecho, en el
ventriculo izquierdo hipoplésico los factores asociados a
desenlace fatal son bajo peso al nacer, shock cardiogénico o
insuficiencia cardiaca, aorta ascendente menor de 2 mm,
disfuncion ventricular severa, insuficiencia tricuspidea,
comunicacioén interauricular restrictiva, flujo coronario
retrogrado. La anatomia desfavorable con ventriculos
hipoplasicos'”'® los hace malos candidatos a tratamiento
quirdrgico reconstructivo.

Desde hace mas de 10 afos Gibbs y col. comunicaron la
experiencia de tratar anomalias asociadas al ductus
persistente mediante la colocacion de stent, ' los resultados
favorables en el seguimiento a mediano plazo permitieron
que diversos centros hospitalarios utilizaran esta modalidad
terapéutica como una opcion inmediata para mantener la
permeabilidad del ductus arterioso en pacientes con
circulacién pulmonar o sistémica dependiente del ductus, de
alto riesgo quirurgico.?%?!

Nosotros hemos utilizado la colocacion de stent en el
conducto arterioso y cerclaje de la arteria pulmonar en un
paciente con ventriculo izquierdo hipoplésico, con
resultado satisfactorio en el seguimiento a mediato plazo,
para que sea intervenido quirdrgicamente en mejores
condiciones hemodinamicas, ya que permite preservar la
funcion ventricular y el desarrollo del sistema vascular
pulmonar.

Este procedimiento hibrido ha sido informado por otros
autores???4 con resultados similares, por lo que la colocacion
de stent es una alternativa viable en hospitales donde se
cuente con el recurso.
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A pesar de que se ha demostrado la utilidad de la
colocacion de stent en el conducto en pacientes
seleccionados, el procedimiento también presenta
desventajas. Una de ellas es la disminucién de la perfusion
cerebral y coronaria por desplazamiento del stent,?*
endocarditis,?® deformidad en la arquitectura vascular
pulmonar.?’ Los stents son dispositivos con poca flexibilidad,
y por lo tanto no estan indicados para conductos tortuosos
como los que generalmente se ven en los casos con atresia
pulmonar,?y cuando el crecimiento y desarrollo de la
arquitectura vascular pulmonar resulte en una estenosis
relativa.?

Sin embargo, la complicacién mas frecuente es la
reestenosis por hiperplasia de la intima. Estudios
histolégicos han demostrado que la fractura de la ldmina
elastica interna del vaso, aunada a la migracién y
proliferacién de células musculares lisas y de fibroblastos
desde la tunica media hasta la intima son responsables de la
reestenosis;*° estos mecanismos estan mediados por
diversos factores como el factor de crecimiento derivado de
plaguetas y el factor de crecimiento de fibroblastos, de
manera similar a lo que ocurre con la arteria coronaria.?' Los
factores que se asocian a reestenosis del stent son ya
conocidos: la sobredilataciéon y la expansién del stent a
presiones altas han demostrado que causan mayor dafo a
la pared vascular, de ahi que los autoexpansibles sean
mejores que los expansibles con balén; los stent con
aleaciones de acero inoxidable, cromo y niquel son
citotoxicos, ya que activan moléculas inflamatorias,
linfocitos, macrégafos y factores de crecimiento de las
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células musculares lisas; los dispositivos con mallas mas
abiertas se reestenosan mas que los de mallas cerradas; la
dilatacion asimétrica y los stents poco flexibles también
favorecen la hiperplasia neointimal.?%:32

Sin embargo, una ventaja es la posibilidad de redilatar en
caso de que se produzca obstruccién durante el
seguimiento,**3* como el caso del paciente con atresia
pulmonar en quien se colocaron stents en ambos conductos
pulmonares y que presentd reestenosis en ambos al afio de
seguimiento, con resultados favorables después de la
redilatacién con baldn. En este caso también demostramos
que el dispositivo garantiza el flujo a las ramas de la arteria
pulmonar, favoreciendo su crecimiento y desarrollo y
permitiendo en un tiempo posterior la correccion quirurgica
con unifocalizacién.

Muchos estudios se han centrado en el desarrollo de
nuevos dispositivos;*>38 sin embargo, el stent universal ideal
no existe, ya que ademds de flexibilidad, compatibilidad y
capacidad de evitar la regeneracion de la neoitima, como los
stents recubiertos, debe permitir la reexpansién para que se
adapte al paciente conforme éste crece. La eficacia de los
nuevos dispositivos en el dmbito de las cardiopatias
congénitas alin no se conoce.

Conclusiones

El empleo de stent en cardiopatias asociadas al ductus
persistente como medida terapéutica paliativa que sirve como
paso previo para la correccion quirdrgica total es una
realidad, y aunque es un procedimiento que no esta exento
de complicaciones, sin lugar a dudas ha permitido disminuir
la mortalidad en casos seleccionados.
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1- Infeccién por el Virus de la Influenza A
(H1N1) de Origen Porcino en los Ninos:
Hallazgos Iniciales en la Radiografia de
Térax

Lee E, McAdam A, Boiselle P y colaboradores
Children’s Hospital Boston; Harvard Medical School, Boston, EE.UU.

[Swine-Origin Influenza A (H1N1) Viral Infection in Children: Initial Chest
Radiographic Findings]

Radiology 254(3):934-941, Mar 2010

En los nifios con las formas clinicas més graves se
describen dreas multifocales, simétricas y bilaterales de
consolidacion, asociadas con opacidades en vidrio
esmerilado.

A partir de los primeros casos descritos en México en abril
de 2009, la infeccion por la cepa HIN1 del virus de la
influenza tipo A de origen porcino (VIA-OP) se ha
diseminado en todo el mundo. La enfermedad ha sido
considerada como una pandemia por la OMS desde junio
de 2009, con una mortalidad mundial que supera los 5 000
Casos.

En distintos estudios se ha sefialado que los adultos
afectados pueden presentar areas bilaterales de
consolidacion y opacidades en vidrio esmerilado en la
radiograffa de térax. Sin embargo, no se dispone de datos
relacionados con las imagenes radiogréficas vinculadas con
la infeccion por el VIA-OP en los pacientes pediatricos, que
representan un grupo poblacional de alta vulnerabilidad.

En este contexto, los autores se propusieron la evaluacién
de las radiografias de térax en nifios con infeccion
confirmada por VIA-OP y su asociacion con la gravedad de
la enfermedad y el pronéstico.

Pacientes y métodos

Se identificaron todos los enfermos de menos de 20 afos
con infeccion por VIA-OP en quienes se habia efectuado
una radiografia de térax entre abril y octubre de 2009. La
confirmacion de la infeccion se habia llevado a cabo
mediante una prueba de reaccién en cadena de la
polimerasa o un método de diagnéstico molecular
aprobado por la FDA. El grupo de pacientes ambulatorios
(GPA) estaba integrado por 108 participantes (65 varones y
43 mujeres), con una media de edad de 8.3 + 5.3 afos
(intervalo comprendido entre 15 dias de vida y 19.5 afios).
Se conformé ademas un segundo grupo de nifos que
requirieron una internacion breve (GIB), integrado por 22
pacientes (14 varones y 8 mujeres), con una media de edad
de 8.7 + 4.8 anos (intervalo comprendido entre 1.1y 17.8
anos). Se definié un tercer grupo, integrado por nifos que
requirieron internacion en cuidados intensivos (GCI) como
consecuencia de la infeccion. Esta cohorte estaba
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conformada por 14 pacientes (9 varones y 5 mujeres), con
un promedio de edad de 7.6 + 5.7 afos (intervalo
comprendido entre 9 meses y 18.8 afios).

En el GPA, los sintomas iniciales de mayor prevalencia
habian sido la fiebre (99%), la tos (81%), la rinorrea (38%)
y la odinofagia (22%). En el GIB, los enfermos habian
consultado por fiebre (91%), tos (91%), rinorrea (32%) y
vomitos (18%). Se destaca que, en el GCl, la fiebre (100%),
la tos (93%), la rinorrea (36%) y el dolor abdominal (21 %)
habian representado los principales motivos de consulta.

Las radiografias de térax fueron evaluadas por
especialistas en radiologia pediatrica en forma
independiente y de modo aleatorio. Las eventuales
alteraciones se describieron de modo sistematico, con la
identificacion de potenciales lesiones peribronquiales,
consolidaciones y opacidades en vidrio esmerilado,
nodulares o reticulares, por un lado, y de derrames
pleurales o alteraciones mediastinicas e hiliares, por el otro.

Se obtuvieron ademaés datos relacionados con la edad, el
sexo, la presencia de enfermedades subyacentes y la
evolucién clinica de cada paciente. Toda la informacién
disponible se procesé mediante pruebas estadisticas
especificas y se definié como significativo un valor de
p < 0.05.

Resultados

De acuerdo con los expertos, no se identificaron
diferencias basales de significacion entre los grupos de
estudio en relacion con la edad, el sexo y la duracién de los
sintomas.

Se destaca que la radiografia toracica inicial fue normal en
el 67% del GPA, pero sélo en el 5% del GIB y en ningun
integrante del GCI. De este modo, la prevalencia de
radiografias normales fue significativamente mas elevada en
el primer grupo en comparacion con las restantes cohortes
(p < 0.001).

Por otra parte, en el GPA se identificé el refuerzo de la
trama peribronquial con hiperinsuflacién como la alteracion
radiolégica mas frecuente (n = 17), que en el 18% de los
casos se acompafaba de areas de opacidad en vidrio
esmerilado. Las restantes anomalias radioldgicas en esta
cohorte inclufan las consolidaciones (n = 3), otras
opacidades en vidrio esmerilado (n = 2) y una combinacion
de ambas caracteristicas (n = 2).

En cambio, entre los integrantes del GIB se observé que la
presencia de una o mas areas de consolidacién constituia la
alteracion radioldgica de mayor prevalencia (57 %),
acompafada en el 33% de los casos de opacidades en
vidrio esmerilado. Entre los restantes enfermos se describié
el refuerzo de la trama peribronquial con hiperinsuflacion
(n = 4), las opacidades en vidrio esmerilado (n = 3) y la
combinacion de estas imagenes (n = 2). Del mismo modo,
en los niflos que conformaban el GCI, las consolidaciones
Unicas o multiples representaron la alteracion radioldgica
mas habitual (86%), que en el 33% de los enfermos se
acompanaban de lesiones en vidrio esmerilado.

Los expertos hacen hincapié en que las imagenes fueron
predominantemente bilaterales en los 3 grupos de estudio,
con distribucion en general simétrica. La prevalencia de
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compromiso multifocal resulté mas elevada en los nifos que
integraban los grupos de pacientes mas graves. Asimismo,
se confirmé una mayor frecuencia de compromiso mayor
del 25% del parénquima pulmonar y de la via aérea en los
pacientes del GIB y el GCl, en comparacién con los
participantes del GPA (p < 0.001). Por el contrario, no se
identificaron diferencias entre las cohortes en relaciéon con
la localizacion de las lesiones a nivel central o periférico

(p = 0.36), 0 en términos de su ubicacién en los segmentos
superiores, medios o inferiores de ambos pulmones

(p = 0.82). En ningun caso se describieron alteraciones
pleurales, hiliares o mediastinicas.

En otro orden, se destaca que la proporcion de pacientes
con enfermedades subyacentes fue mas elevada entre los
nifos del GIB y el GCI, en comparacion con los integrantes
del GPA (59%, 71% y 31%, respectivamente; p = 0.003).
Se dispuso de datos relacionados con el seguimiento de la
mayor parte de los integrantes de cada una de las cohortes.
En la totalidad de estos casos, se efectud un control
después de un promedio de 90 + 48 dias (GPA), 70 + 54
dias (GIB) u 81 + 60 dias (GCI), con recuperacion total de la
enfermedad.

Discusion

Los autores aseguran que mas de la mitad de los pacientes
pediatricos ambulatorios con infeccion por VIA-OP con
sintomas leves y autolimitados tienen una radiografia de
térax normal. Las alteraciones mas frecuentes son el
refuerzo de la trama peribronquial con éareas asociadas de
hiperinsuflacion, de manera similar a la de otras afecciones
virales de la via aérea. Por el contrario, en los nifos con
formas mas graves de infeccion por VIA-OP se describe una
mayor prevalencia de dreas bilaterales y simétricas de
consolidacion, que suelen asociarse con opacidades en
vidrio esmerilado.

La frecuencia de radiografias normales en la totalidad de
la cohorte fue del 67%, una proporcién similar a la descrita
en los adultos. Sin embargo, en el presente analisis se
destaca como diferencia la elevada prevalencia de refuerzo
de la trama bronquial con hiperinsuflacién en una
importante minoria de los pacientes pediatricos, similar a las
imagenes radiograficas de las infecciones por el virus
respiratorio sincicial y el virus de la parainfluenza. Esta
diferencia entre ambos grupos de pacientes se atribuye a
que los adultos pueden haber presentado una mayor
exposicion a diferentes virus respiratorios durante la nifiez y,
en consecuencia, manifestar una respuesta inmunitaria mas
importante ante estas infecciones. Ademas, los
investigadores admiten que los nifios suelen recibir atencion
médica en forma mas precoz que los adultos, por lo cual
resulta posible que se presenten a la consulta antes de la
aparicion de las lesiones radiolégicas. La presencia de
lesiones peribronquiales permite suponer el compromiso
viral de las ramas mayores de la via aérea, lo que se
considera un precursor de las consolidaciones
peribronquiales y perivasculares. Se necesita una mayor
comprensién de la interaccion entre el virus y el epitelio
pulmonar y bronquial pero, desde un punto de vista
préactico, puede sefalarse que el refuerzo de la trama
peribronquial y la hiperinsuflacién se asocian con la
infeccion por el VIA-OP en la poblacién pediatrica. De todos
modos, los expertos advierten que estos hallazgos son
inespecificos y no permiten diferenciar esta enfermedad de
otras infecciones de la via aérea inferior sobre la Unica base
de la radiologia de térax.

Por otra parte, en los ninos con formas mas graves de
infeccion por el VIA-OP, se describié una mayor prevalencia
de areas de consolidacion asociadas con opacidades en
vidrio esmerilado, similares a las mencionadas en los

adultos. Sin embargo, en el presente ensayo no se observd
un predominio de la ubicacion central de estas lesiones,
como se ha citado en los pacientes mayores.

Conclusiones

La radiografia inicial de térax es normal en méas de la mitad
de los pacientes pediatricos ambulatorios con infecciéon por el
VIA-OP que presentan sintomas leves y autolimitados. El
refuerzo de la trama peribronquial y la hiperinsuflacion
constituyen las alteraciones radiogréficas mas frecuentes en
este subgrupo de enfermos. En cambio, en los pacientes con
formas clinicas méas graves se describen areas multifocales,
simétricas y bilaterales de consolidacion, asociadas con
opacidades en vidrio esmerilado. Si bien estas lesiones no son
especificas, la gravedad de estas manifestaciones
radiograficas podria asociarse con un potencial valor
predictivo para definir la evolucién de la enfermedad y la
necesidad de internacién en los niflos con infeccién por el
VIA-OP. Los expertos concluyen sefialando que las lesiones
reticulonodulares, el derrame pleural, las adenopatias
mediastinicas o la asociacién de estas alteraciones no forman
parte de la presentacién de esta enfermedad y deben elevar
la sospecha de diagnésticos diferenciales.
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2 - LaEsclerosis Multiple en Pediatria
Patel Y, Bhise V, Krupp L

Stony Brook University Medical Center, Stony Brook, EE.UU.

[Pedliatric Multiple Sclerosis]

Annals of Indian Academy of Neurology 12(4):238-245,
Dic 2009

La esclerosis multiple es una enfermedad crénica de
progresion variable luego de un episodio inicial,
frecuentemente diagnosticado como encefalomielitis
diseminada aguda.

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad
desmielinizante que afecta tanto a adultos como a nifios. Si
bien ambos grupos etarios comparten algunas
caracteristicas clinicas, radiolégicas y de laboratorio, pueden
diferir significativamente en otras. Por ejemplo, en el nifio
con EM la familia desempena un papel diferente que en el
caso del paciente adulto. Por otra parte, la escasez de
ensayos clinicos sobre EM en pediatria dificulta la eleccién
del tratamiento. En este contexto, los autores del presente
articulo analizan las caracteristicas de la enfermedad en
ninos y adolescentes.

Caracteristicas demograficas

Se calcula que de todos los pacientes con EM del 2.7% al
5% tienen menos de 16 afos, mientras que esta cifra
desciende a 0.2% a 0.7% si sélo se consideran los menores
de 10 afnos. La mayor incidencia en mujeres se observa
tanto en adultos como en la poblaciéon pediétrica, y se sabe
gue del 6% al 20% de los niflos con EM tienen
antecedentes familiares de esta enfermedad.

Riesgo de EM luego del primer evento desmielinizante
Luego de un evento desmielinizante inicial es dificil definir
si ocurriran otros, conformando un cuadro compatible con
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EM, o el evento permanecerd como un episodio aislado.
Ademés, el segundo episodio que confirma la EM puede
ocurrir muchos afios luego del primero. Algunas
caracteristicas clinicas podrian estar asociadas con una
tendencia a la EM, como el antecedente de neuritis 6ptica,
el antecedente familiar de la enfermedad, la presencia de
bandas oligoclonales, un indice de IgG elevado, ausencia de
infeccion precedente, mielitis, encefalopatia, meningismo,
fiebre o convulsiones, inicio no focal, resonancia magnética
nuclear (RMN) compatible con EM y edad mayor de 10
anos. Existen algunas caracteristicas de la RMN que indican
mayor riesgo de aparicién de EM, agrupadas en 2 listas de
criterios radioldgicos, y son lesiones que se refuerzan con
gadolinio, lesiones periventriculares, yuxtacorticales,
infratentoriales, de médula espinal, perpendiculares al eje
largo del cuerpo calloso o bien definidas. En un estudio
prospectivo sobre 296 nifos con un evento desmielinizante
inicial se observé que luego de un promedio de 2.9 afios un
57% habifan presentado al menos 2 episodios de
desmielinizacion.

Caracteristicas clinicas

Entre las caracteristicas clinicas de la EM en nifios se
observan deficiencias sensitivas, motoras o relacionadas al
tronco encefalico, neuritis 6ptica y trastornos de la marcha.
Dos elementos destacables son la diseminacion clinica en
tiempo y espacio, y la ausencia de compromiso sistémico no
neurolégico. En algunas publicaciones se informé que la
presentacién es polisintomética en un 50% a 70% de los
casos, y que la encefalomielitis diseminada aguda puede ser
la presentacién inicial en el 18% a 29% de los casos de EM.
La neuritis ¢ptica puede demostrarse mediante la alteracién
de los potenciales visuales evocados, y se destacé que
algunos de estos pacientes no referian sintomas visuales.
Algunos elementos clinicos que frecuentemente se
manifiestan en menores de 11 afos son la presencia de una
infeccién previa, deterioro cognitivo répidamente evolutivo,
fatiga, convulsiones, patologia del nervio 6ptico y
compromiso cerebeloso o del tronco encefdlico.

Pronéstico

El curso de la EM avanza con recaidas de aparicion
progresiva, y en cada una aumenta el deterioro
neuroldgico. Los nifos presentan una mayor tasa de
recafdas que los adultos durante los primeros 2 afios de
enfermedad, con 0.5 a 2.8 recaidas anuales segun diversos
estudios, pero la progresion general es mas gradual.

Diagnésticos diferenciales
Encefalomielitis diseminada aguda

La encefalomielitis diseminada aguda representa la
principal alternativa diagnéstica de la EM, en especial ante
un evento desmielinizante inicial, y esta causada por un
proceso de desmielinizacién relacionado con infecciones o
vacunacion reciente. Se observan multiples lesiones y focos
neuroldgicos, generalmente con presencia de encefalopatia.
Existen 2 variantes raras de la encefalomielitis diseminada
aguda: la recurrente y la multifasica. La presencia de fiebre,
cefaleas, vémitos, meningismo, encefalopatia, disartria o
disfagia fueron elementos compatibles con un diagnéstico
de encefalomielitis diseminada aguda por sobre la EM,
segun un estudio retrospectivo. El liquido cefalorraquideo
presenta bandas oligoclonales con menor frecuencia que en
la EM, y en la RMN suele haber lesiones bilaterales difusas
grandes que comprometen las sustancias gris y blanca.
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Neuromielitis dptica

La neuromielitis dptica incluye la existencia de neuritis
optica y mielitis transversa, sumadas a una lesion medular
longitudinal extensa demostrable en la RMN o a la presencia
de IgG de neuromielitis dptica en liquido cefalorraquideo.

Infecciones

Las etiologias infecciosas a descartar, especialmente ante
presentaciones clinicas con fiebre o leucocitosis en liquido
cefalorraquideo, son la encefalitis o meningoencefalitis, la
enfermedad de Lyme en sistema nervioso central (SNC), el
virus de inmunodeficiencia humana (VIH), el virus
linfotrépico T humano tipo 1 (VLTH-1), la neurosffilis, la
leucoencefalopatia multifocal progresiva, la enfermedad de
Whipple, la panencefalitis esclerosante subaguda vy la
parasitosis del SNC.

Enfermedades vasculares, autoinmunes y neopldasicas

La vasculitis del SNC puede presentarse con un cuadro
similar a la EM, y se distingue por la presencia de reactantes
de fase aguda elevados, asi como por alteraciones
especificas en la angiotomografia computarizada. Otras
patologias autoinmunes a considerar son el lupus
eritematoso sistémico, las enfermedades de Behcet y
Sjégren, y la neurosarcoidosis. Por otra parte, la
enfermedad de moyamoya y la arteriopatia cerebral
autosémica dominante con infartos subcorticales y
leucoencefalopatia son dos etiologias vasculares a
considerar dentro de los diagnésticos diferenciales, mientras
que el linfoma de SNC es la neoplasia de mayor parecido
radiolégico con respecto a la EM.

Leucodistrofias

Este grupo de enfermedades suele presentar compromiso
homogéneo bilateral y simétrico del SNC en la RMN. El
diagndstico de adrenoleucodistrofia y
adrenomieloneuropatia puede orientarse segun el analisis
de los &cidos grasos de cadena larga. Los hallazgos de
macrocrania y distrofia de sustancia blanca son compatibles
con las enfermedades de Alexander o de Canavan. Otras
patologias metabdlicas o degenerativas a considerar son la
leucodistrofia metacromatica, las enfermedades de Krabbe,
Refsum, Wilson o Fabry, las deficiencias de vitamina B, ,,
vitamina E o acido félico, y la enfermedad celiaca.

Enfermedades mitocondriales

Las patologias mitocondriales suelen manifestarse
progresivamente, con compromiso bilateral de los ganglios
basales. Ademas, segun la etiologia especifica, puede
observarse pérdida de la vision o audicion, talla baja,
oftalmoplejia, afecciéon cardiaca, accidentes
cerebrovasculares, epilepsia mioclénica, lesiones en tronco
encefalico o insuficiencia de medula ésea.

Estudios complementarios

Ademas de la realizacion de RMN y andlisis de liquido
cefalorraquideo, deben solicitarse hemograma, velocidad de
eritrosedimentacion y anticuerpos antinucleares. Ademads,
segun la sospecha especifica pueden indicarse otros estudios,
como las serologfas para enfermedad de Lyme, VIH, VLTH-1,
sifilis, virus de Epstein-Barr y micoplasma, angiorresonancia o
RMN con espectroscopia, potenciales evocados, acido lactico
en liquido cefalorraquideo, niveles plasmaticos de vitaminas,
folato o enzima convertidora de angiotensina, anticuerpos
anti-Ro, anti-La o de neuromielitis 6ptica, acidos grasos de
cadena muy larga y mutacion GFAP.

Tratamiento
Informe del diagndstico

Recibir el diagnéstico de EM puede resultar traumatico
para el paciente y su familia, ya que se trata de una
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enfermedad poco frecuente, con prondstico incierto. Es
recomendable que el profesional a cargo del informe ponga
énfasis en los recursos para enfrentar la enfermedad con
que cuentan el paciente y su familia, entre los que se
encuentran disponibles las redes sociales, los grupos de
apoyo y el material escrito con informacion sobre la
evolucion de esta patologia.

Tratamiento de las recaidas

Habitualmente las recaidas agudas son tratadas con
corticosteroides por via intravenosa, como la
metilprednisolona en dosis de 10 a 30 mg/kg, con un
maximo de 1 g/dia, por 3 a 5 dias. La via oral ha sido
alternativamente utilizada en adultos, con prednisona hasta
dosis de 1 200 mg diarios, pero no en pacientes pediatricos.
Debe considerarse la posibilidad de efectos adversos como
insomnio, trastornos del estado de &nimo, hiperglucemia e
hipertension arterial. En aquellos casos refractarios a los
corticosteroides se emplea la plasmaféresis o la
inmunoglobulina intravenosa.

Tratamientos modificadores de la enfermedad

Existen algunos agentes terapéuticos que podrian reducir
la incidencia de recaidas, si bien no existen hasta la fecha
estudios de comparacién con placebo. En un ensayo
retrospectivo se observd que 24 pacientes que recibieron
interferén presentaron en los 2 afios posteriores una menor
incidencia de recaidas, en comparacién con 73 nifos que
no fueron tratados, con un hazard ratio de 0.40 (p < 0.01).
El interferén-beta 1a intramuscular, en una aplicaciéon
semanal de 30 ug, suele ser bien tolerado. En el estudio
mas importante hasta la actualidad sobre el interferén se
incluyeron 53 pacientes menores de 16 aflos, con un
seguimiento de 43 + 20 meses. El indice de recaidas
descendié de 1.9 a 0.4. La via subcutanea de
administracion también ha demostrado ser efectiva. Por
otra parte, se obtuvieron buenos resultados con el acetato
de glatiramer a una dosis diaria de 20 mg, segun se destaco
en un estudio realizado en 7 pacientes de 9 a 16 afos,
con EM.

Otros tratamientos de rescate que se emplearon fueron
distintos esquemas de quimioterapia, natalizumab,
inmunoglobulina intravenosa en pulsos y ciclofosfamida.

Conclusiones

En resumen, la EM es una enfermedad croénica de
progresion variable luego de un episodio inicial,
frecuentemente diagnosticado como encefalomielitis
diseminada aguda. Los pacientes mas jévenes con EM
presentan diferencias mas marcadas en los diagnosticos
diferenciales con respecto a los adultos.

Los autores destacan que la adhesién a los esquemas
terapéuticos depende del grado con que el paciente y su
familia se involucren en las decisiones, de la dinamica
familiar, de la informacion con la que cuentan sobre la
enfermedad y del conocimiento claro de los objetivos que
se plantean ante cada tratamiento instaurado.
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La instilacion intratraqueal precoz de budesonida, con
surfactante como vehiculo, mejora significativamente la
evolucion pulmonar de los lactantes pretérmino sin
generar efectos adversos a largo plazo.

En los lactantes pretérmino, la enfermedad pulmonar
cronica (EPC) sigue siendo una complicacion importante. La
inflamacién parece ejercer un papel crucial en la
etiopatogenia de la EPC, de alli la utilizacién frecuente de
corticoides en estos pacientes. Dichos agentes, sefialan los
autores, inhiben la inflamacién pulmonar y pueden mejorar
la evolucién respiratoria. Sin embargo, debido a que se
asocian con efectos adversos sustanciales, estos farmacos
no se utilizan en forma rutinaria. Los corticoides por via
inhalatoria representan una alternativa al uso de estos
farmacos por via sistémica; no obstante, la administracion
por dicha vi