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EDITORIAL

Importancia de la toracoscopia con bisturi ultrasénico en el estudio

etiolégico de la enfermedad pulmonar intersticial en nifios
Thoracoscopy using ultrasonic scalpel: importance in the etiologic study of interstitial lung

disease in children
Dr. Luis Jasso Gutiérrez

a enfermedad pulmonar intersticial puede presen-

tarse en niflos de cualquier edad. Sin embargo, es

mas frecuente durante los primeros dos afios de la
vida, y presenta una mortalidad aproximada de 30%. Las
causas principales son las lesiones o los problemas del
desarrollo pulmonar lo que, en buena medida, explica su
frecuencia a esta edad, lo que no sucede en nifios de otras
edades. Identificar a estos pacientes y establecer un diag-
noéstico especifico han sido, en los Gltimos afios, un reto
para los neumologos, radidlogos y patdlogos pediatras,
asi como para los neonatologos e internistas.! Dentro de
las principales y mas frecuentes causas se encuentran los
trastornos difusos del desarrollo, como es el caso de la
displasia alveolar congénita; las anormalidades del creci-
miento pulmonar, como la enfermedad cronica pulmonar
de la prematurez; la glucogenosis intersticial pulmonar; la
hiperplasia de las células neuroendocrinas de la infancia;
la disfuncion del surfactante alveolar T y E; los trastornos
propios del huésped como infecciones, hipersensibilidad
o0 aspiracion; padecimientos sistémicos, como enferme-
dades metabolicas, de la colagena o autoinmunes, entre
otras. Independientemente de las causas, la enfermedad
pulmonar intersticial puede afectar, ademas del intersticio,
diferentes compartimientos del pulmén, como vias aéreas,

Jefe del Departamento de Evaluacion y Analisis de Medicamentos
Hospital Infantil de México Federico Gomez

México D.F., México

Correo electronico: ljasso@himfg.edu.mx

Fecha de recepcion: 27-08-12
Fecha de aceptacion: 28-08-12

espacio alveolar, canales linfaticos y pleura. Por esta razon,
se le acufid también con el término de enfermedad difusa
del pulmon.?

Desde el punto de vista clinico, sus manifestaciones
comunes son taquipnea, intolerancia al ejercicio, retraso en
el crecimiento, cianosis, disnea en reposo y, dependiendo
del tiempo de evolucion, dedos hipocraticos. Después
de la sospecha clinica es necesario realizar, segun el
caso, radiografia de torax, tomografia de alta resolucion,
broncoscopia (que puede incluir lavado bronquial para
investigacion de microorganismos o el analisis genético
de su contenido), pruebas de funcidon pulmonar y, cuando
se requiera, biopsia pulmonar.

Con respecto a la biopsia pulmonar, en el articulo
publicado en el presente nimero del Boletin Médico del
Hospital Infantil de México por Villalpando y colabora-
dores, se describen cinco casos de una serie retrospectiva
de nifios sometidos a la toma de biopsias pulmonares me-
diante toracoscopia, con el uso de tres puertos de trabajo
y bisturi ultrasénico, en un periodo de 12 meses.>* Como
los autores lo describen, al menos en estos cinco casos
el resultado fue satisfactorio; por ello, consideraron que
esta innovacion, respecto a otras técnicas empleadas en la
toracoscopia, es la mas segura debido al escaso sangrado
y al efecto de aeroestasia (ausencia de fuga aérea). Aun-
que los resultados fueron satisfactorios, seria adecuado
incrementar el tamafio de la muestra para respaldar sus
hallazgos. Asi también, podrian compararse los resultados
con otras experiencias de toracoscopia realizadas en nifos,
utilizando otros métodos.*

Cabe mencionar que, para el pediatra general, la
toracoscopia de minima invasion no solo es util para

Vol. 69, Julio-Agosto 2012
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Dr. Luis Jasso Gutiérrez

efectuar biopsias pulmonares, sino también para realizar
aortopexias, reparaciones de hernias diafragmaticas con-
génitas, escisiones de quistes broncogénicos, toracotomia
exploratoria o ligaduras del conducto arterioso, entre otros
procedimientos importantes.>¢
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ARTICULO DE REVISION

Revision sistematica de la eficacia y seguridad del suplemento con
acidos grasos omega 3 y omega 6 en los trastornos del neurodesarrollo

Systematic review of the efficacy and safety of omega 3 and omega 6 fatty acid
supplementation in developmental neurological disorders

Antonio Calderén-Moore!, Mariel Pizarro-Castellanos?, Antonio Rizzoli-Cérdoba?®

RESUMEN

Introduccién. La informacion disponible en las guias clinicas y articulos de revision es controversial e insuficiente para conocer la eficacia
clinica del suplemento con acidos grasos omega 3 y omega 6 en los trastornos del neurodesarrollo. Es importante conocer y profundizar
dicha informacion, ya que este podria constituir un tratamiento adicional eficaz para los trastornos mencionados.

Métodos. Se realizd una revision sistematica con base en los lineamientos del grupo Cochrane: mediante la busqueda de ensayos clinicos,
en inglés y espafiol, en diversas bases de datos (Medline, Cochrane Data Base, etcétera), desde 1990 hasta 2011, de pacientes en edad
pediatrica que cumplieran con la informacién requerida por el grupo CONSORT.

Resultados. Se encontraron 102 publicaciones; de estas, se eligieron cinco ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego, con placebo
como control, para la realizacién de la revision. Se encontraron diferencias en la mejoria clinica, sin resultar significativas en la mejoria de
los sintomas del trastorno por déficit de atencion entre el grupo control y el del tratamiento. No se reporté ningun efecto adverso grave.
Las caracteristicas de las poblaciones de los diferentes estudios fueron muy heterogéneas.

Conclusiones. Con los resultados obtenidos no se logré afirmar categéricamente que el suplemento con acidos grasos omega 3 y omega
6 presente eficacia significativa, debido a las diferentes caracteristicas de los estudios ya descritos. Sin embargo, con base en la mejoria
clinica y el adecuado perfil de seguridad, el suplemento, aunado al tratamiento farmacoldgico, podria resultar benéfico para el paciente.
Palabras clave: acidos grasos esenciales, omega 3, omega 6, déficit de atencion.

ABSTRACT

Background. Available information on clinical guidelines and review articles is controversial and is insufficient to determine the clinical
efficacy of supplementation with omega 3 and omega 6 fatty acids in neurodevelopmental disorders. Additional treatment may be effective
for the treatment of these disorders.

Methods. We conducted a systematic review based on the guidelines of the Cochrane group by searching for clinical trials in MEDLINE,
COCHRANE DATA-BASE in the time interval 1990 to 2011, in English and Spanish, and in pediatric patients that comply with the informa-
tion required by the CONSORT group. One hundred and two articles were obtained; 97 articles were excluded choosing five randomized,
double-blind, placebo-controlled trials to perform the review.

Results. In the trials analyzed we found no significant difference in the improvement of ADHD symptoms between placebo group and the
intervention, but there was clear clinical improvement. No serious adverse events were reported. There are no similar characteristics in
the reviewed articles to carry out a meta-analysis and accurate assessment of the effectiveness of supplementation.

Conclusions. With the results of this systematic review, we cannot state categorically that the use of this supplementation is significantly
effective due to the different characteristics of the studies described above. However, due to clinical improvement and adequate safety
profile, it may be useful without replacing pharmacological treatment.

Key words: essential fatty acids, omega 3, omega 6, attention deficit disorder.
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INTRODUCCION

De acuerdo con el Manual Diagndstico y Estadistico de
los Trastornos Mentales (DSM-1V), los trastornos del
neurodesarrollo se clasifican dentro del eje I, en el que
se encuentran los trastornos clinicos que no involucran
algtin sindrome. Entre estos estan el trastorno por déficit
de atencion e hiperactividad (TDAH) y el trastorno del
desarrollo de la coordinacion (TDC).! Las caracteristicas
de los trastornos por déficit de atencion son desadaptacion,
inatencion ¢ impulsividad-hiperactividad. Las opciones de
tratamiento recomendadas para el TDAH incluyen el trata-
miento farmacolégico —con medicamentos estimulantes
y no estimulantes— y el tratamiento no farmacologico,
principalmente la terapia de conducta.’ La base del trata-
miento para el TDC consiste en la adquisicion de destrezas
y resolucion de problemas, aunque no existe un tratamiento
farmacoldgico establecido para este trastorno.

Los acidos grasos esenciales son aquellos de cadena
larga que el cuerpo no puede sintetizar o que sintetiza en
escasa cantidad, por lo que requieren ser suplementados
en la dieta para cubrir las funciones metabdlicas que des-
empefian, como formar parte importante de las membranas
celulares.

En la actualidad, segtin la Agencia Francesa de Segu-
ridad Sanitaria de los Alimentos (AFSSA), la dieta en los
paises desarrollados proporciona suficiente concentracion
de omega 6 y muy baja de omega 3, con una relacion ome-
ga 6/omega 3 insuficiente para el adecuado funcionamiento
de la neuroconduccion.? Los acidos grasos poliinsaturados
de cadena larga son metabdlicamente muy activos. La
mayor concentracion se encuentra en el sistema nervioso,
predominantemente en las membranas neuronales. Los
mas abundantes son el acido docosahexaenoico (DHA)
—que participa principalmente en las sinapsis neuronales,
donde interviene en la senalizacion neuronal y formacion
de neurotransmisores, aumentando la permeabilidad neu-
ronal mediante la activacion de los canales de sodio—y
el acido eicosapentaenoico (EPA), que es precursor del
DHA y un importante activador de metabolismo en el SNC,
ademas de que favorece la generacion de eicosanoides y
citocinas.* La relacion entre la deficiencia de acidos grasos
de cadena larga poliinsaturados y la hiperactividad fue
propuesta inicialmente por Colquhoun y Bunday.’ Desde
1995, Stevens y colaboradores sugirieron una relacion
entre la deficiencia de omega 3 y omega 6 y TDAH,

trastornos del aprendizaje, trastornos de lecto-escritura,
dispraxia y sintomas relacionados con TDAH.®’

En la mayoria de los trastornos del neurodesarrollo, el
tratamiento de primera linea es el tratamiento farmacolo-
gico. Sin embargo, hasta 20% de los pacientes con TDAH
con tratamiento farmacoldgico presentan efectos adversos
que dificultan el apego al mismo, ya que causan recelo
en los padres sobre su uso ocasionando la suspension del
tratamiento. Como se mencion6 previamente, para el TDC
no existe un tratamiento farmacologico establecido.

Se ha propuesto que el suplemento con acidos grasos
omega 3 y omega 6 puede funcionar como un tratamiento
adicional a los ya establecidos, para la mejoria del estado
clinico de los pacientes con TDAH y TDC.

Algunos autores han propuesto que niflos con TDAH
—con y sin dificultados en el aprendizaje— responden de
manera diferente al suplemento con acidos grasos. Se ha
observado mejor respuesta en aquellos que si presentan
trastornos de aprendizaje.® Incluso, se ha propuesto que
algunas combinaciones de omega 3, omega 6, zinc y mag-
nesio pueden ser de beneficio para estos pacientes. Huss
y colaboradores sugirieron que estas combinaciones pre-
sentan efectos benéficos sobre los problemas de atencion,
conductuales y emocionales en nifios y adolescentes con
este tipo de trastorno.’ Por otro lado, existen grupos de
investigacion que han reportado que no existe evidencia
solida que justifique este tipo de suplemento, por lo que
no recomiendan la administracion de omega 3 y omega 6
como opciones de tratamiento adyuvante para TDAH.'

La informacion disponible en las guias clinicas y
articulos de revision es controversial e insuficiente. Por
lo anterior, el objetivo de esta revision fue evaluar la
informacion disponible sobre la eficacia y seguridad del
suplemento con acidos grasos omega 3 y omega 6 en los
trastornos del neurodesarrollo, mediante una revision
sistematica de la literatura.

METODOS

Se realizé una revision sistematica con base en los linea-
mientos del grupo Cochrane para revisiones sistematicas,'!
en las bases de datos Medline/PubMed, Cochrane Data-
Base y Artemisa, y en las referencias de los articulos
encontrados, publicados de 1990 a 2011. La btisqueda se
limito a ensayos clinicos en inglés y espafiol realizados en
humanos en edad pediatrica, ensayos clinicos aleatoriza-
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dos, doble ciego, de comparacion entre la administracion
de acidos grasos esenciales y la administracion de placebo,
donde se evaluara la eficacia clinica de la intervencion
descrita y la seguridad de la misma. Se buscé que los
ensayos clinicos cumplieran con la informacion requeri-
da en los articulos de ensayos clinicos, elaborada por el
grupo CONSORT (Consolidated Standards of Reporting
Trials) de 2010."

De la bsqueda realizada mediante 2 revisores, se obtu-
vieron 102 articulos. De estos, se eligieron cinco ensayos
clinicos que cumplieron con los requisitos establecidos
inicialmente para realizar la revision.

RESULTADOS

El disefio de los cinco articulos analizados fue de ensayo
clinico, aleatorizado, doble ciego, placebo controlado
(Cuadro 1).3"1315 En cuatro de ellos, se analiz6 el efecto
del suplemento de acidos grasos en nifios con diagndstico
de TDAH y sintomas relacionados al mismo, mientras que
en un estudio se analizd el efecto en nifios con diagndstico
de TCD.

Las intervenciones realizadas, el suplemento admi-
nistrado, las dosis y el tiempo de administracion fueron
diferentes en todos los estudios, con una variacion desde
dos hasta seis meses (Cuadro 1).

Para evaluar la eficacia del suplemento, los métodos y
escalas utilizadas en los articulos fueron diversos. No se
encontro diferencia significativa en la mejoria de sintomas
de TDAH entre el grupo placebo y el de la intervencion
(Cuadro 2). Sin embargo, al evaluar la respuesta clinica
en el grupo de la intervencion, se encontrd mejoria clinica

importante. Esta fue tan notoria, que los padres decidieron
continuar con el suplemento de acidos grasos esenciales
poliinsaturados, tras terminar el estudio.

En el estudio realizado por Sinn y colaboradores, en el
que se administr6é una combinacion de 4cido eicosapentae-
noico, acido docosahexaenoico, acido gamma-linolénico
y vitamina E (558 mg de EPA +174 mg de DHA + 60 mg
GLA + 10.8 mg de vitamina E diariamente, durante 15
semanas), se detect6 una diferencia estadisticamente signi-
ficativa entre los grupos —con suplemento y placebo— en
el test de Conners para padres, con mejoria de mas de una
desviacion estandar en 30 a 40% de los niflos. En la fase
dos, se realizo la misma intervencion en ambos grupos y
se encontrd mejoria clinica en el test de Conners en todos
los grupos con suplemento, con disminucién de mas de
una desviacion estandar en 40 a 50% de los nifios. Sin
embargo, no se observo diferencia significativa en el test
de Conners para maestros.” Asi mismo, Jonhson y cola-
boradores encontraron una respuesta clinica favorable (no
significativa estadisticamente) en el subgrupo de pacientes
con TDAH de predominio con inatencion (26%). Este
grupo mostr6 una reduccion de sintomas de al menos 25%
en la escala ADHD-RS (Attention Deficit Hyperactivity
Disorder-Rating Scale). Dentro del mismo grupo, 12%
presentaron reduccion de los sintomas en mas de 50% tras
tres meses de tratamiento. Al final del estudio, después de
seis meses de tratamiento, los sintomas se redujeron en
47% de los participantes. De estos, 7 (12%) presentaron
una reduccion de mas de 50% en los sintomas."

Al analizar la seguridad de la administracion de los su-
plementos, no se reportaron efectos adversos. Unicamente
se observaron efectos adversos a nivel gastrointestinal

Cuadro 1. Diferencias entre el tipo de suplemento, la dosis y el tempo de administracion

Autor (afio) Intervencion

Dosis (por dia)

Tiempo de administracion

Sinn, et al (2007)" EPA+DHA+ GLA+VITE

Jonhson, et al (2008) EPA+DHA+ GLA+ VITE

558 mg EPA + 174 mg DHA +
60 mg GLA + 10.8mg VIT E
558 mg EPA + 174 mg DHA +

dos periodos, uno de 15 y otro de 30
semanas
dos periodos, cada uno de 3 meses

60 mg GLA+10.8 mg VIT E

Hirayama, et al (2004)" DHA + EPA 100 mg EPA un periodo de 2 meses

+ 514 mg DHA
Voigt, et al (2001)" DHA 345 mg DHA un periodo de 4 meses
Richardson, et al (2005)>° EPA+DHA+ GLA+VITE 558 mg EPA+ 174 mg DHA + 2 periodos, cada uno de 3 meses
(en TDC) 60 mg GLA+9.6 mg VITE

EPA: acido eicosapentaenoico; DHA: acido docosahexaenoico; GLA: acido gamma-linolénico; VIT E: vitamina E; TDC: trastorno del

desarrollo de coordinacion.
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Cuadro2. Descripcion de los trabajos analizados (continua en la siguiente pagina)

Autor (afio) Poblacién  Grupos Intervencion Evaluacién Resultados

Primera etapa (15 semanas)

558 mg EPA +174 .Mejorl’g gn inatencion, impulsividad eﬂ
AGPI + mg DHA +60 mg Escala Conners, padres  hiperactividad en >1 I'_.)~E en el 30 a 40%
MVM n=41 GLA +10.8mg VitE/ de los nifios
dia+ MVM Escala Conners, maestros Sin mejoria significativa
N=104 Mejoria en inatencién, impulsividad e
Sinn (2007) AGP| 098mg EPA+174mg  Escala Conners, padres hiperactividad en >1 DE en el 30 a 40%
TDAH n=3g  DHA+60mg GLA de los nifios
+10.8 mg vitE/dia
Escala Conners, maestros Sin mejoria significativa
Pl:zcg;)o Placebo Escala Conners Sin mejoria significativa
Segunda etapa (30 semanas)
558 mg EPA + 174 Mejoria de 40 a 50% de los pacientes,
_ AGPI + mg DHA + 60 mg . . .
N=87 . Escala Conners, padres  sobre todo en sintomas de inatencién y
MVM  GLA + 10.8 mg vitE/ en hiperactividad/impulsividad
dia +MVM P P
Aumento de 3 DE en errores de omision,
TOVA (omisién/ disminucion de 1 DE en errores de comi-
comision) sion, tiempo de respuesta con aumento
DHA 345 mg/dl’a de DHA de 2 DE (NS)
n=27 por 4 meses
Disminucién de tiempo de realizacién en
Voigt (2001)'® _ CCTT prueba 1 de 2 DE y de 3 DE en prueba
TDAH N= 54 2 (NS)
Disminucién en internalizacién de 2 DE,
conducta exterior de 2 DE, socializacion
Placebo CBCL de 3 DE i i -
, pensamiento de 2 DE, inaten
Placebo A
n=27 cion 1.5 DE (NS)
Conners No muestran resultados (NS)
Atencion Aumento de respuestas correctas en 6
DHA 3,600 mg DHA+700 ) - ) Sin aumento en nimero de objetos
_ mg EPA/sem por 2  Memoria auditiva y visual
Hirayama (2004)* n=20 meses recordados
TDAH N=40 Integracion visual-motora Aumento de 9 puntos hacia edad normal
Continuidad Sin cambios en errores de omision o
Placebo . | eninica comision
=20 Aceite de oliva
n= Impaciencia Disminuciéon de nimero de errores en 1
Primera etapa (3 meses)
558 mg EPA + 174 26% presentaron mas de 25% de reduc-
N=75 ':S3P7I mg DHA/dia, 60 mg TDAR-RS-IV cion en puntaje y 12% presentaron mas
GLA, 10.8 mg Vit. E de 50% de reduccion en puntaje
Johnson (2008)" Placebo . . TDAH-RS-IV 7% presentaron mas de 25 % de mejoria
TDAH _ Aceite de oliva .
n=38 en puntaje
Segunda etapa (3 meses)
558 mg EPA + 174 TDAH-RS-IV 47% mejoraron el puntaje y de estos
N=59 AGPI mg DHA/dia, 60 mg el 12% mejoraron en mas del 50% los
GLA, 10.8 mg Vit. E sintomas.
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Cuadro2. Descripcion de los trabajos analizados (continuacion)

Autor (afio) Poblacién  Grupos Intervencion Evaluacioén Resultados
Primera Etapa (3 meses)
L Incremento de puntaje del percentil
Funcién motora (MABC) 6al 12 (NS)
558 mg EPA + 174 :
_ AGPI Incremento en 1 DE en escritura
NI hego  [9DHAT OO Lec‘iwoygg')e”” (2= 2.87, p <0.004) y 0.5 DE en deletreo
o mg Vi (z=3.36, p <0.001)
Sintomas ADH maestros Disminucién de mas de 0.5 DE
CTRS-L (z=5.48, p <0.0001)
Richardson (2005)* Funcién motora (MABC) Sin cambios
TDC Placebo . . Lectura y deletreo . .
=57 Aceite de Oliva (WORD) Discreta mejoria (menor a 0.5 DE)
Sintomas ADH maestros Sin cambios
CTRS-L
Segunda Etapa (3 meses)
Funcién motora (MABC) Sin cambios
558 mg EPA + 174 .
N=100 mg DHA + 60 mg Lectura y deletreo Incremento en 0.5 DE en escritura

GLA+9.6 mg VitE

(WORD) y deletreo

Sintomas ADH maestros

CTRS-L Disminucién de menos de 0.5 DE

TDAH: trastorno por déficit de atenciéon e hiperactividad; TDC: trastorno del desarrollo de la coordinacién; AGPI: acidos grasos poliinsa-
turados; MVM: multivitaminas/minerales; EPA: acido eicosapentaenoico; DHA: acido docosahexaenoico; GLA: acido gamma-linolénico;
DE: desviacién estandar; TOVA: Test of Variables of Attention; CCTT: Children’s Color Trails Test, CBCL: Child Behaviour Check List; NS:

resultados no mostrados.

(diarrea y dispepsia) en tres pacientes, sin que hubiera
compromiso clinico.

DISCUSION

Como se comento anteriormente, no existen caracteristicas
similares en los estudios analizados para llevar a cabo un
metaanalisis y una evaluacion acertada sobre la eficacia del
suplemento con acidos grasos esenciales de cadena larga,
omega 3 y omega 6, en los trastornos del neurodesarrollo.

Los articulos revisados presentaron un rango amplio de
edad (6 a 18 afios). El suplemento con el que se realizo la
intervencion, la dosis de la misma y el tiempo en el que fue
administrado van desde dos hasta seis meses, y los métodos
de evaluacion de la eficacia son muy diversos. Esto no
permite que se puedan comparar los resultados entre los
estudios ni que se pueda medir la eficacia del suplemento.

Si bien no se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas en los articulos que evaluan la

eficacia del suplemento en el TDAH —entre el grupo
de la intervencion y el placebo—, si existié mejoria
clinica evidente, principalmente en los campos de la
hiperactividad/impulsividad, inatencién y trastornos
de la coordinacion.

La combinacion mas utilizada y recomendada para la
mejoria de sintomas en el TDAH es la de 4cidos grasos
esenciales poliinsaturados omega 3 (EPA, DHA) y omega
6 (4cido araquidonico y GLA). La dosis utilizada mas
frecuentemente es de 558 mg EPA + 174 mg DHA + 60
mg GLA + 10.8 mg vitamina E, por dia.

La mejoria clinica observada en los campos de hipe-
ractividad/impulsividad, inatencién y trastornos de la
coordinacion, aunque no estadisticamente significativa,
fue suficiente para impulsar a los padres a continuar con
el tratamiento de suplemento con 4cidos grasos esenciales
de cadena larga, omega 3 y omega 6, aun ya terminados
los estudios. Esto aunado a su gran seguridad y ausencia
de efectos adversos significativos.
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Con base en los resultados obtenidos de la presente
revision sistematica, no se puede afirmar categoricamente
que el suplemento con acidos grasos esenciales de cadena
larga omega 3 y omega 6 en los trastornos del neurodesa-
rrollo presente eficacia significativa debido a las diferentes
caracteristicas de los estudios, previamente descritas.
Aunque solamente hubo diferencias estadisticamente
significativas en las habilidades de lectura y deletreo entre
el grupo placebo y el del suplemento, se sugiere, para la
mejoria clinica en otros aspectos, como hiperactividad/
impulsividad e inatencion, la posibilidad de suplementar
con acidos grasos esenciales omega 3 y omega 6 cuando
predominan estos sintomas en el paciente. Por esta razon
— vy el adecuado perfil de seguridad— el tratamiento
puede ser util en nifios con TDAH y TDC con predominio
de la sintomatologia mencionada, sin que se sustituya el
tratamiento médico de primera linea.

Se deben realizar mas estudios para evaluar la eficacia de
los acidos grasos esenciales omega 3 y omega 6 en TDAH
y TDC, siguiendo las caracteristicas clinicas, los modelos
de intervencion, el tipo y el tiempo de intervencion de
los estudios ya realizados, con el fin de lograr un analisis
adecuado de los resultados, y poderlos comparar entre si.
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ARTICULO DE INVESTIGACION

Uso del bisturi ultrasénico para la toma de biopsias pulmonares por
toracoscopia en pacientes pediatricos con enfermedad pulmonar

intersticial

Use of ultrasonic scalpel for pulmonary biopsy by thoracoscopy in pediatric patients with
interstitial lung disease

Ricardo Villalpando Canchola," Esmeralda Piedra Buena Mufioz,? Isis Beatriz Medel Morales,?
Edgar Morales Juvera,® Gabriel Reyes Garcia,* Fortino Solérzano Santos,®

RESUMEN

Introduccion. El diagnéstico de la enfermedad pulmonar intersticial en la infancia constituye un reto. La biopsia pulmonar a cielo abierto
se ha considerado el mejor procedimiento para obtener tejido pulmonar en nifios; sin embargo, la biopsia con toracoscopia puede ser
igualmente eficaz y menos agresiva. El objetivo de este trabajo fue analizar los resultados del empleo del bisturi ultrasénico con tres
trocares de 5 mm (uno para toracoscopio y dos puertos mas de trabajo) para la toma de biopsias pulmonares por toracoscopia.
Métodos. Se analizd, retrospectivamente, una serie de casos de nifios a quienes se les tomaron biopsias pulmonares mediante toracos-
copia, utilizando tres puertos de trabajo y el bisturi ultrasénico, durante el periodo comprendido de enero de 2011 a enero de 2012 en un
hospital pediatrico de tercer nivel de atencion.

Resultados. Se registraron cinco pacientes con edades desde uno hasta 13 afios. No se presentaron complicaciones durante el transo-
peratorio o postquirirgicas en ningun caso. Al revisar los reportes histopatoldgicos, se encontré suficiente muestra en todos los casos.
El sangrado transquirtrgico fue de 4.3 ml en promedio (de 0.5 a 10 ml). El tiempo quirtrgico varié de 2 a 3 horas. Dos casos ameritaron
sondas pleurales, las cuales se retiraron a los dos o tres dias después del evento quirdrgico, momento en que se dieron de alta del ser-
vicio sin complicaciones.

Conclusiones. Se corrobor¢ la factibilidad y la seguridad de una técnica para la toma de muestras mediante el uso del bisturi ultrasénico.
Esta técnica es facilmente reproducible en cualquier centro hospitalario que cuente con el recurso para realizar toracoscopias.
Palabras clave: biopsia pulmonar, bisturi ultrasénico, enfermedad pulmonar intersticial.

ABSTRACT

Background. Diagnosis of interstitial lung disease (ILD) in children is challenging. Open lung biopsy was long considered to be the best
procedure to obtain lung tissue in children. Thoracoscopic biopsy may be equally effective and less aggressive. In this report we analyze
the results of the use of ultrasonic scalpel with the placement of three 5-mm trocars (one for thoracoscope and two working ports) for lung
biopsy through thoracoscopy.

Methods. We present a retrospective case series of children undergoing lung biopsy through thoracoscopy using three working ports and
ultrasonic scalpel. The study was carried out from January 2011 to January 2012 in a third-level pediatric hospital.

Results. A total of five patients aged 1 to 13 years were included. There were no complications in the five cases analyzed. The sample
obtained was sufficient in all cases for histopathological study. During surgery, bleeding was reported on average of 4.3 ml (range: 0.5-10
ml). Operative time ranged from 2 to 3 h. Two cases required chest tube placement. These were removed 2 to 3 days after the surgical
event, and patients were discharged without complications.

Conclusions. Feasibility is confirmed of a technique for lung biopsy using an ultrasonic scalpel, which is easily reproducible in any hos-
pital with the necessary resources to perform thoracoscopy. In this series there were no complications, bleeding was low and there was
opportune placement of transpleural chest tube.

Key words: lung biopsy, ultrasonic scalpel, interstitial lung disease.
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INTRODUCCION

El diagnostico de la enfermedad pulmonar intersticial
(EPI) en la infancia constituye un verdadero reto para
el pediatra.1 Bajo la denominacion de EPI se agrupa un
conjunto muy heterogéneo de enfermedades pulmonares
subagudas y cronicas, que tienen en comun el producir
un proceso inflamatorio cronico con lesion difusa del
parénquima pulmonar, afectando al intersticio, epitelio
y espacios alveolares y al endotelio capilar. Como no
solamente esta afectado el intersticio —por lo que el tér-
mino enfermedad pulmonar intersticial puede producir
confusion—, algunos autores prefieren denominar este
grupo de enfermedades como enfermedad pulmonar pa-
renquimatosa difusa.’ El cuadro clinico predominante esta
caracterizado por taquipnea, hipoxemia e infiltrados pul-
monares difusos. Otras patologias también se consideran
para el diagnostico diferencial, como algunas infecciones,
la aspiracion cronica, algunas enfermedades cardiacas y
la enfermedad pulmonar vascular.?

La EPI es menos frecuente en nifios que en adultos, pero
con comorbilidad y mortalidad mayores.4,5 Por el tiempo
de evolucion, se puede definir como aguda o cronica (la
que dura mas de 6 meses), y de causa conocida, descono-
cida (idiopatica) o asociada a otros procesos.®

Desde el punto de vista histopatologico, la clasificacion
mas utilizada se basa en el tipo celular predominante que
participa en el engrosamiento de la pared alveolar, por lo
que puede ser neumonitis intersticial usual, neumonitis
intersticial descamativa, neumonitis intersticial de células
gigantes, neumonitis intersticial de células plasmaticas,
neumonitis intersticial linfoide o bronquiolitis obliterante
con neumonitis intersticial. El aspecto histologico de la
neumonia intersticial usual es de una gran heterogeneidad
de las lesiones, desde inflamacion alveolar hasta fibro-
sis intersticial difusa. En una biopsia pulmonar pueden
observarse lesiones en los diversos estadios evolutivos
junto a otras zonas del pulmoén aparentemente sanas.
Es muy rara en nifios, por lo que, muy probablemente,
muchos de los casos hoy en dia se diagnosticarian como
neumonitis intersticial inespecifica.”® La neumonitis
intersticial descamativa se caracteriza por un proceso
inflamatorio, inicialmente homogéneo, con abundantes
macrofagos intraalveolares. Esta enfermedad, aunque es
rara, esta bien caracterizada en niflos. La mayoria de los
casos se han descrito en niflos menores de 1 afio, y no se

ha encontrado asociacion con el tabaquismo (tipica del
adulto). La mortalidad de esta enfermedad es alta. Se han
descrito casos familiares de neumonia intersticial descama-
tiva de presentacion durante la lactancia y con evolucion
generalmente fatal, pero que responde al tratamiento con
cloroquina.’ La neumonitis intersticial linfoide se relaciona
estrechamente con la infeccion por el virus de la inmuno-
deficiencia humana y con algunas enfermedades del tejido
conectivo. Esta enfermedad se caracteriza por la infiltra-
cion del intersticio de un grupo policlonal de linfocitos y
células plasmaticas.'® Mas recientemente se ha introducido
el término de neumonitis cronica de la infancia para re-
ferirse a un patréon histologico especifico que aparece en
algunos lactantes con patologia intersticial pulmonar. En
estos pacientes, la biopsia pulmonar se caracteriza por un
engrosamiento marcado de los septos alveolares, impor-
tante hiperplasia de neumocitos alveolares y un exudado
alveolar que contiene numerosos macrofagos y focos de
desechos de eosinofilos.!!

Respecto a la etiologia, se conocen multiples agentes
y enfermedades que pueden producir la EPI. Puede ser de
origen infeccioso, metabolico, toxico, degenerativo, entre
otros.® Por lo anterior, se requieren diversos métodos de
diagnostico para intentar llegar a la causa asociada a la
EPI, como son los estudios de imaginologia, medicina
nuclear, estudios microbioldgicos no invasivos e invasi-
vos, estudios endoscopicos y de la funciéon pulmonar.'>-1¢

Las decisiones terapéuticas que implica la EPI
justifican obtener un diagnostico certero mediante
los estudios histolégicos. Por ello, se considera que
la biopsia pulmonar es la técnica de eleccion para el
diagndstico de esta entidad. La biopsia pulmonar a
cielo abierto se considerd, por mucho tiempo, el mejor
procedimiento para obtener tejido pulmonar en nifios.
Incluso, en comparacion con la biopsia transbronquial,
cuya utilidad en nifios pequefios es controvertida de-
bido al pequefio tamafio de la muestra que se obtiene,
y que en ocasiones resulta insuficiente para establecer
un diagnodstico. La biopsia con toracoscopia puede ser
igualmente eficaz y menos agresiva.!*2 A pesar de que
la cirugia de minima invasion lleva mas de 10 afios a
la vanguardia, la experiencia de toma de biopsias por
toracoscopia en pacientes pediatricos es limitada. El
objetivo de este trabajo fue presentar los resultados de
la experiencia con una técnica modificada utilizando el
bisturi ultrasonico en la realizacion del procedimiento.
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Uso del bisturi ultrasénico para la toma de biopsias pulmonares por toracoscopia en pacientes

pediatricos con enfermedad pulmonar intersticial

METODOS

Se analizaron, en forma retrospectiva, los casos en los que
se tomaron biopsias pulmonares mediante toracoscopia,
con el uso de tres puertos de trabajo y bisturi ultrasénico,
durante el periodo comprendido de enero de 2011 a enero
de 2012. Se registraron las caracteristicas sociodemografi-
cas de los pacientes, el tiempo de estancia intrahospitalaria
y las complicaciones presentadas durante los eventos
quirhrgicos.

En todos los casos se obtuvieron el consentimiento
informado por escrito y la autorizacion para la interven-
cion quirdrgica y anestésica antes de iniciar el abordaje
quiruargico.

Técnica para la toma de biopsia por toracoscopia

El procedimiento se realizo bajo anestesia general balan-
ceada con intubacion orotraqueal. El paciente se coloco en
decubito lateral, se le aplicé un puerto de 5 mm a nivel de
la linea medioaxilar en el quinto espacio intercostal para
acceder a la cavidad pleural y se insuflo CO, a bajo flujo y
presion, para ayudar al colapso pulmonar. Se introdujo un
lente de 3000, se localiz6 el sitio del parénquima pulmonar
de donde se iba a tomar la biopsia y se determind el sitio
de insercion de los dos puertos de trabajo extra de 5 mm,
para optimizar el abordaje. A través de uno de los puertos de
trabajo se introdujo una pinza de toracoscopia (grasper) y se
tomo un extremo de parénquima pulmonar (Figura 1). Por
un tercer puerto de trabajo de 5 mm se introdujo el bisturi
ultrasdnico y se realizé el corte del parénquima (Figura 2).
El parénquima pudo extraerse con la misma pinza a través
del orificio del trocar. Cuando se llegd a presentar algun
sangrado, se realizaba la cauterizacion con el bisturi ultraso-
nico. De persistir un sangrado residual, se retiraba el bisturi
para introducir un portagujas y colocar un punto transfictivo
con polipropileno 3-0. En el caso de sangrado importante
que ameritara la colocacion de puntos de sutura, se dejo
una sonda pleural ante el riesgo de sangrado postquirtrgico.
Se vigilod la evolucion posterior. Al no haber sangrado ni
datos de fuga aérea, se retiraba la sonda pleural durante las
siguientes 48 a 72 horas del postquirtrgico.

RESULTADOS

Se incluyeron en el analisis cinco pacientes con una
mediana de edad de 9 afios (de 1 a 13 afios). En ningin

Figura 1. Toma de tejido con pinza de toracoscopia (grasper).

Figura 2. Corte mediante bisturi ultrasonico.

caso se presentaron complicaciones transoperatorias o
postquirurgicas. El material obtenido de la biopsia fue
considerado suficiente en todos los casos por el servicio de
anatomia patologica (Figura 3). El sangrado transquiruar-
gico fue de un minimo de 0.5 y un maximo de 10 ml. La
mediana del tiempo quirargico fue de 2 horas 15 minutos
(rango de 2 hasta 3 horas). En dos de los casos se requiri6
la colocacion de una sonda pleural (SP), que fue retirada
a los 2 dias en un caso y a los 3 dias del postquirurgico
en el otro. En todos los casos, la conducta terapéutica se
modifico de acuerdo con el reporte histopatologico de la
biopsia pulmonar obtenida (Cuadro 1). Un caso presentod
una patologia oncoldgica. Los cuatro restantes fueron de
etiologia infecciosa.
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Figura 3. Toma final del tejido pulmonar biopsiado, sin evidencia
de sangrado residual.

DISCUSION

La toma de biopsia pulmonar es un procedimiento que
se consideré invasivo por muchos afios, por lo que se
mantuvo como ultimo recurso. Sin embargo, se ha reco-
nocido que con la biopsia pulmonar se puede esclarecer la
etiologia de un padecimiento, su extension y su gravedad
o agresividad.?* La biopsia pulmonar se efectta al final
de una secuencia de decisiones y recursos diagndsticos,
no como primer recurso. Sin embargo, en muchas de las
ocasiones, esto tiene como consecuencia que el diagnds-
tico y manejo sean tardios, lo cual puede empobrecer el
prondstico del paciente.?

Se considera que para que una biopsia sea util, el te-
jido debe ser representativo del problema que se quiere
explorar. La situacion ideal es la biopsia efectuada por un
cirujano de torax con experiencia quirdrgica y neumolo-
gica, que conozca al paciente y sepa de las posibilidades
diagnosticas. De ahi que su experiencia en la evaluacion

transquirargica del pulmoén y de los posibles procesos
patoldgicos que lo afectan, lo llevaran a tomar un tejido
representativo en calidad y cantidad, con alteraciones que
no sean tan incipientes ni tan avanzadas que resulten ser
inespecificas, lo cual redundara en que el tejido obtenido
permitira realizar un diagnostico mas apropiado. Asimis-
mo, se podra determinar cuando sera indicado apartar
tejido para cultivos o para estudios especiales. La biopsia
pulmonar no suele ser un procedimiento repetible. Por lo
tanto, quiza mas que otros tejidos obtenidos por biopsia,
es particularmente importante el manejo cuidadoso del
tejido y tomar las medidas para optimizar el valor infor-
mativo de este.?

La biopsia pulmonar a cielo abierto se consideroé el me-
jor procedimiento para obtener tejido pulmonar en nifios
por mucho tiempo. Las contraindicaciones de la biopsia
pulmonar abierta por toracotomia son esencialmente
las quirargicas. El paciente debe estar en condiciones
clinicas y de laboratorio Optimas para sobrellevar el
procedimiento quirtrgico con el menor riesgo posible.?
La biopsia pulmonar transbronquial es un procedimien-
to, hasta cierto punto, ciego y con mayor potencial de
riesgo. La indicacion de la biopsia transbronquial esta
orientada, en gran parte, hacia los procesos infecciosos
difusos y agudos, y es formalmente contraindicada en
padecimientos intersticiales cronicos, ya que su valor
discriminativo en estas situaciones es limitado. La uti-
lidad de la biopsia transbronquial en nifios pequefios es
debatida debido al tamafio reducido de la muestra que se
obtiene porque, en la mayoria de las ocasiones, es insu-
ficiente para establecer un diagnostico. En un estudio en
el que se utilizaron biopsias por puncidn percutanea con
una aguja 18G guiada por tomografia computarizada de
alta resolucion, se logro el diagndstico histologico solo
en 58% de los casos.*?’

Cuadro 1. Caracteristicas generales de los pacientes pediatricos sometidos a la toma de biopsias pulmonares por toracoscopia utilizando

bisturi ultrasénico

Caso Edad Complicaciones Muestra  Sangrado Tiempo quirdrgico  Sonda  Retiro de la Modificacion de la terapéutica
(afios) suficiente (ml) (horas) pleural  sonda (dias) postquirtrgica

1 1 no si 0.5 2.25 no — si

2 13 no si 1 2 no — si

3 no si 2.5 no — si

4 1 no si 10 Si si

5 12 no si si si
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En Pediatria, la biopsia pulmonar es un método diag-
noéstico estandar para la enfermedad pulmonar intersticial.
Actualmente, existe la posibilidad de ofrecerle al paciente
el procedimiento toracoscopico, el cual conlleva los prin-
cipios y beneficios basicos que la cirugia endoscopica ha
demostrado a lo largo de las ultimas décadas. Respecto
a la técnica quirargica, los reportes actuales fomentan la
practica de la toma de biopsias por medio de asas preanu-
dadas (Endoloops0) o suturas mecanicas (engrapadora),
con los inconvenientes de presentar desplazamientos del
asa preanudada al reexpandir el pulmon, o bien, el tamafio
de la engrapadora, que lo hace inadecuado para pacientes
pediatricos.?®

Con base en los resultados obtenidos de los cinco casos
que se han reportado, se considera que la técnica descrita
en el presente trabajo es la mas segura, debido al escaso
sangrado y al efecto de la aeroestasia (ausencia de fuga
aérea) con la utilizacion del instrumento descrito. En estos
casos, la colocacion de sonda pleural es opcional. Si se
coloca, esta debera retirarse siempre en un lapso menor
a 72 horas, lo que habla de una menor comorbilidad para
el paciente, asegurando una pronta recuperacion durante
el postquirurgico.

Asi pues, en el presente trabajo se corrobora la factibi-
lidad de una técnica para la toma de muestras mediante el
uso del bisturi ultrasonico. Esta técnica resulta facilmente
reproducible en cualquier centro hospitalario que cuente
con el recurso. Mediante la toracoscopia y la técnica de
tres puertos con el bisturi ultrasénico, se pueden obtener
muestras suficientes sin que represente una gran inva-
sividad o mayor deterioro del paciente con enfermedad
pulmonar intersticial. Aunque fueron solamente cinco
los casos reportados, hubo muy pocas complicaciones, el
sangrado fue escaso y el efecto de aeroestasia se manejo
de forma oportuna. Se recomienda adquirir la habilidad y
destreza para la practica de dicha técnica, y fomentar su
uso en otros hospitales en nuestro pais.
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ARTICULO DE INVESTIGACION

Factores asociados con un mayor riesgo de retinopatia del prematuro

en recién nacidos prematuros atendidos en un hospital de tercer nivel

Risk factors associated with retinopathy of prematurity in preterm infants treated at a
tertiary level hospital

Yolanda Vazquez Lara,' Juan Carlos Bravo Ortiz," Claudia Hernandez Galvan,' Narlly del Carmen Ruiz
Quintero,? Carlos Augusto Soriano Beltran'

RESUMEN

Introduccion. La retinopatia del prematuro se define como una vitreorretinopatia proliferativa periférica en que la inmadurez —determi-
nada por la edad gestacional y el peso al nacimiento— y el oxigeno son factores determinantes. El objetivo de este trabajo fue analizar el
riesgo relativo para el desarrollo de la retinopatia del prematuro con respecto a la edad gestacional y el peso al nacimiento en prematuros.
Métodos. Se realiz6 un estudio retrospectivo, analitico, transversal y unicéntrico en recién nacidos prematuros con una edad gestacional
menor de 37 semanas y un peso al nacimiento menor de 2,000 g. Se realiz6 la exploracién del fondo de ojo con oftalmoscopia binocular
indirecta en diferentes tiempos de acuerdo con la edad gestacional. Las lesiones se registran siguiendo la clasificacion internacional.
Resultados. Se incluyeron dos grupos: uno de individuos sanos (grupo |) y otro de individuos con retinopatia del prematuro (grupo Il). Se
estudiaron 217 individuos sanos (91 femeninos y 126 masculinos) con una edad gestacional promedio de 30.95 + 2.07 semanas y peso de
1,291.98 + 255.93 g (620-2035 g). En el grupo Il se estudiaron 127 pacientes (65 femeninos y 62 masculinos) con una edad gestacional
promedio de 29.37 + 1.77 semanas y peso de 1,089.31 + 194.74 g (630-1650g). Predomind la retinopatia estadio 1 (70.1%), seguida de
la retinopatia de estadio 2 (21.3%) y estadio 3 (7.1%). El 9.4% presentd retinopatia preumbral tipo 1y el 4.7%, umbral. El grupo de 28-29
semanas presentd 2.37 veces mas riesgo de desarrollar retinopatia del prematuro. Resulté el grupo con mayor incidencia (64.13%); a
partir de las 30-31 semanas, el riesgo comenzo a disminuir.

Conclusiones. Los recién nacidos prematuros con edad gestacional entre las 28 y 29 semanas tienen un riesgo mayor para desarrollar
retinopatia del prematuro.

Palabras clave: retinopatia del prematuro, oftalmoscopia, oxigeno.

ABSTRACT

Background. Retinopathy of prematurity (ROP) is defined as a peripheral proliferative vitreoretinopathy in which immaturity (determined
by gestational age and birth weight) and oxygen are more decisive factors. We undertook this study to analyze the relative risk for deve-
lopment of ROP in relation to gestational age and birth weight in infants.

Methods. We carried out a retrospective, analytical, cross-sectional, single center trial in preterm infants with a gestational age <37 weeks
and a birth weight <2,000 g. We performed fundus examination with binocular indirect ophthalmoscopy at different times according to
gestational age. Injuries are accounted for using the international classification.

Results. We included two groups: I) healthy individuals and Il) those with retinopathy of prematurity. Group | included 217 healthy subjects,
91 females and 126 males, with a mean gestational age of 30.95 + 2.7 weeks and a weight of 1291.98 + 255.93 g (range: 620-2035). Group
Il was comprised of 127 patients, 65 females and 62 males with a mean gestational age of 29.37 + 1.77 weeks (range: 26-34) and a weight
of 1089.31 + 194.74 g (range: 630-1650). Stage 1 retinopathy predominated (70.1%), followed by stage 2 (21.3%) and stage 3 (7.1%);
9.4% presented a type 1 prethreshold retinopathy and 4.7% threshold. The group of 28-29 weeks showed a factor of 2.37 times more risk
of developing ROP and was the group with the highest incidence with 64.13% at 30-31 weeks after which the risk begins to decrease.
Conclusions. Preterm infants with gestational age between 28 and 29 weeks are at increased risk for developing ROP.

Key words: retinopathy of prematurity, ophthalmoscopy, oxygen.

' Servicio de Oftalmologia, Autor de correspondencia: Dra. Yolanda Vazquez Lara
Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Pediatria, Correo electronico: prettyolis@hotmail.com
Centro Médico Nacional SXXI, Instituto Mexicano del Seguro
Social Fecha de recepcion: 24-05-12
2 Asociacion para Evitar la Ceguera, Hospital Dr. Luis Sanchez Fecha de aceptacion: 24-08-12
Bulnes

México D.F., México

Vol. 69, Julio-Agosto 2012 277



Yolanda VVazquez Lara, Juan Carlos Bravo Ortiz, Claudia Hernandez Galvan, Narlly del Carmen Ruiz Quintero, Carlos Augusto Soriano Beltran

INTRODUCCION

La fibroplasia retrolental, conocida actualmente como
retinopatia del prematuro (ROP), fue descrita por primera
vez en 1942 por T. Terry.! En 1951, K. Campbell sugirio
que la ROP podia estar temporalmente relacionada con
la introduccion de la terapia de oxigeno en la cirugia de
los prematuros.? Es P. Heath, en 1952, quien la nombro
retinopatia del prematuro.’

En los 50, Kinsey y Hemphill reportaron la primera
epidemia de nifios ciegos por ROP.* En los 80, se presentd
una segunda epidemia, y en las ultimas dos décadas, a
pesar del conocimiento de la enfermedad y de los avances
tecnologicos, nos enfrentamos a la tercera epidemia de
ceguera por ROP.?

En la actualidad, se estima que hay aproximadamente
60,000 nifnos ciegos en el mundo como resultado de la
retinopatia del prematuro. La mitad de estos nifios viven
en Latinoamérica.®!* En los Estados Unidos, es la segunda
causa principal de ceguera en la infancia.

El concepto actual de la ROP se define como una vi-
treorretinopatia proliferativa periférica que se desarrolla en
nifios prematuros y presenta una etiologia multifactorial.
La inmadurez (determinada por la edad gestacional y el
peso al nacimiento)'? y el oxigeno son los factores que
con mas frecuencia se han implicado en su patogenia.'>'*
El diagnostico temprano y el tratamiento oportuno, asi
como el conocimiento de los factores de riesgo, permiten
evitar la ceguera en mas de 50% de estos pacientes.'>!*De
acuerdo con la literatura, en nuestro pais no existe infor-
macioén relacionada al riesgo relativo para el desarrollo
de la ROP con respecto a la edad gestacional y el peso al
nacimiento en prematuros, motivo por el que se genero
el presente estudio.

METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo, observacional, des-
criptivo, transversal, unicéntrico y abierto de los recién
nacidos prematuros con una edad gestacional menor de 37
semanas y un peso al nacimiento menor de 2,035 g. Los
pacientes fueron enviados del Hospital de Gineco-Pediatria
N° 4 del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)
o remitidos de otros centros, a la unidad de cuidados
intensivos neonatales (UCIN) del Hospital de Pediatria
del Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS. Se

atendieron en el servicio de Oftalmologia Pediatrica del
mismo hospital entre el 1° de noviembre de 2008 y el 31
de diciembre de 2009.

La primera exploracion del fondo de ojo se realizo entre
la cuarta y la sexta semana de vida en aquellos pacientes
con una edad > 28 semanas de edad gestacional al naci-
miento y a los de < 28 semanas, a partir de cumplir las 32
semanas de edad gestacional corregidas, y posteriormente
cada dos o tres semanas, hasta que la retina completd su
vascularizacion. En aquellos pacientes que desarrollaron
algin grado de retinopatia del prematuro, se revisaron a
la semana o dos semanas siguientes de acuerdo al estadio,
hasta que se observaron signos de regresion o sin progresion
de la retinopatia en las siguientes dos revisiones, o hasta
que la retinopatia progresoé a un estadio preumbral tipo | o
umbral, que requirieron tratamiento con laser o crioterapia.

El examen retiniano se realizé en la consulta externa
del Hospital de Pediatria, con oftalmoscopia binocular
indirecta tras dilatar la pupila con la mezcla comercial de
tropicamida y fenilefrina diluida a 50%, una gota en cada
ojo cada 10 minutos en tres ocasiones. Se utiliz6 tetracaina
como anestésico local, un blefarostato pediatrico e indenta-
cion de la retina periférica. Siempre se conto6 con el apoyo
de un médico pediatra o neonatologo y una enfermera, para
la monitorizacién del paciente; asi mismo, se realizaron
revisiones en la sala de cuidados intensivos neonatales la
unidad bajo las mismas condiciones.

Las lesiones se registran siguiendo la clasificacion
internacional (Cuadro 1, Figura 1).

En los casos en los que se desarrollo ROP, se valoro el
estadio y la edad gestacional de la aparicion de la retino-
patia. Aquellos pacientes con estadio preumbral tipo 1 o
umbral, se les realizo ablacion de la retina avascular con
laser de argon o crioterapia en quir6fano y bajo anestesia
general.

Se analizo6 la influencia de las siguientes variables
sobre el desarrollo de la retinopatia del prematuro: peso,
edad gestacional al nacimiento, sexo, el uso de oxigeno,
sepsis, broncodisplasia pulmonar, sepsis, antecedentes
respiratorios (que incluyeron el sindrome de dificultad
respiratoria, neumonia, atelectasia), antecedentes cardio-
vasculares (principalmente la persistencia del conducto
arterioso), anemia y antecedentes gastrointestinales (como
enterocolitis necrotizante, ictericia).

El analisis estadistico se efectud con el programa SPSS
para Windows. Se realizé estadistica descriptiva de todas
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Cuadro 1. Clasificacién internacional de la retinopatia del prematuro

Estadios

. Estadio 1. Linea de demarcacion: una linea fina blanca que separa la retina vascular de la avascular
. Estadio 2. Cresta monticular: la linea de demarcacion ques aparece en el estado 1 aumenta de volumen y se extiende fuera

del plano de la retina

. Estado 3. Existe un crecimiento de tejido vascular hacia el espacio vitreo
. Estadio 4. Desprendimiento de retina subtotal. Se subdivide en 4A sila macula esta aplicada y 4B si la macula esta desprendida

. Estadio 5. Desprendimiento total de la retina

. Enfermedad “plus”. Es un término descriptivo que se refiere a la dilatacion y tortuosidad de los vasos del polo posterior e
indica que hay actividad. Puede acompafar a cualquier estadio de la retinopatia
. Retinopatia umbral. Se refiere a la existencia de 5 sectores horarios continuos a 8 acumulativos con un estadio 3 “plus” en

lazona102

Localizacion

. Zona 1. Es un circulo cuyo radio es 2 veces la distancia entre la papila y la févea
. Zona 2. Comprende un cinturdn de retina desde el limite de la zona 1 hasta la ora serrata nasal en el meridiano horizontal
. Zona 3. El espacio semilunar restante, por fuera de la zona 2

Extension
Se describe la extension de la retinopatia en sectores horarios

Figura 1. Representacion de la retina en sectores horarios y divi-
dida por zonas.

las variables y regresion lineal. La significacion estadistica
se calculd mediante el método de maxima verosimilitud,
con un valor para p < 0.05.

RESULTADOS

Se incluyeron todos los recién nacidos prematuros < 37
semanas y con peso < 2,030 g, nacidos en el Hospital
de Gineco-Pediatria, de noviembre de 2008 a diciembre
2009. Se dividieron en dos grupos, los individuos sanos
y aquellos con algun grado de retinopatia del prematuro.

En el grupo de pacientes sanos se estudiaron 217 ojos,
91 de pacientes de sexo femenino y 126 de sexo mas-

culino, con edad gestacional promedio de 30.95 £+ 2.07
semanas (25-37 semanas) y peso de 1,291.98 £255.93 g
(620-2,035 g), y edad gestacional corregida al momento
del diagnostico de 36.22 +2.51 semanas (30-42 semanas).

En el grupo de pacientes que desarrollaron ROP se
estudiaron 127 ojos, 65 de pacientes de sexo femenino y
62 de masculino, con una edad gestacional promedio de
29.37+1.77 semanas (26-34 semanas) y peso de 1,089.31
+194.74 g (630-1,650 g), y edad gestacional corregida de
35.52 £2.01 semanas (32-42 semanas).

El grado de retinopatia que predomind fue el estadio
1 (70.1%), el estadio 2 (21.3%), el estadio 3 (7.1%), no
tuvimos pacientes con estadio 4 y 1.6% para el estadio
5. E19.4% de nuestra poblacion presentd una retinopatia
preumbral tipo 1y el 4.7%, umbral que ameritaron trata-
miento con laser o crioterapia.

Con respecto a la edad gestacional al nacimiento se
encontré que el grupo de 28-29 semanas presento6 un factor
de riesgo 2.37 veces mas de desarrollar ROP; asi mismo,
fue el grupo con mayor incidencia (64.13%). El grupo de
26-27 semanas también existe un riesgo de 1.65 veces mas
de desarrollar ROP. Ambos resultaron significativos, y a
partir de las 30-31 semanas el riesgo comienza a disminuir
(Cuadro 2).

En cuanto al peso al nacimiento, se encontrd que el
peso de 751-1,000 g puede ser un factor de riesgo de 1.86
veces mas de desarrollar ROP (Cuadro 3).
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Cuadro 2. Evaluacién del riesgo de retinopatia del prematuro con
respecto a la edad gestacional

Edad Sin ROP Con ROP Total RR (p) Incidencia

gestacional (%)

24-25 2 2 — —

26-27 10 14 24 1.65 58.33
(0.008)*

28-29 33 59 92 2.37 64.13
(0.0005)*

30-31 71 29 100 0.72 29.00
(0.063)

32-33 75 23 98 0.55 23.46
(0.003)*

34-35 24 2 26 0.196 7.6
(0.017)*

=36 2 0 2 — —

Total 217 127 344 — —

ROP: retinopatia del prematuro; RR: factor de riesgo.
*valor de p estadisticamente significativo

Cuadro 3. Evaluacion del riesgo de ROP con respecto al peso

Peso (g) Sin ROP Con ROP RR Incidencia (%)

501-750 4 6 1.65 60
(0.0600)

751-1,000 27 39 1.86 59.09
(0.0005)*

1,001-1,250 57 55 1.58 49.10
(0.001)*

1,251-1,500 87 25 0.508 22.32
(0.0005)*

1,501-1,750 40 2 0.115 4.76
(0.002)*

1,751-2,000 0 0 — —

>2,000 2 0 — —

Total 217 127 — —

ROP: retinopatia del prematuro; RR: factor de riesgo.
*valor de p estadisticamente significativo

En nuestra poblacion, 59.09% de todos los pacientes
recién nacidos prematuros de 751-1,000 g desarrollaron
ROP. El resto de nuestra poblacion, dependiendo del
peso, presento riesgo relativo menor de desarrollar ROP
al incrementar el peso al nacimiento.

Los factores que se encontraron relacionados con un
riesgo mayor para desarrollar ROP fueron el oxigeno, con
un riesgo de 1.30 mas veces de desarrollar ROP; la ven-
tilacidn mecanica asistida, con 1.67 veces mas riesgo; la
broncodisplasia pulmonar, con 1.60 veces mas; y la sepsis,

con 1.27 veces mas de desarrollar ROP. Todos estos valores
resultaron estadisticamente significativos. El resto de los
factores analizados no presentaron un riesgo significativo
pero se deben de considerar para su seguimiento.

DISCUSION

La retinopatia del prematuro es una vitreorretinopatia pro-
liferativa periférica que se desarrolla en nifios prematuros
y que en sus formas mas graves puede provocar ceguera.
La supervivencia de los recién nacidos prematuros ha
aumentado en la ultima década y, a pesar de ello, parece
que ha disminuido la prevalencia de la retinopatia del
prematuro.'”!#

Es imprescindible utilizar sistemas de tamizaje que
detecten todos los casos de retinopatia del prematuro
grave y adaptarlos a los cambios que se presentan a la
epidemiologia de la enfermedad.

Es dificil tratar de unificar criterios en cuanto a la
incidencia de la retinopatia del prematuro entre diversas
poblaciones, ya que pueden influir diversas variables en los
resultados, como la inmadurez y la tasa de supervivencia,
asi como la raza de los pacientes estudiados.!”12

En este estudio, la incidencia de ROP fue de 36.9%,
similar a la observada por Bossi y Koerner?' y Pallas y
colaboradores,??> que hallaron una incidencia entre 25 y
35%. En un estudio comparativo, Blair y colaboradores?
reportaron una incidencia de 36.1% y en el Reino Unido
se report6 una incidencia de ROP, en general, de 31.2%.'2

Sin embargo, nuestro estudio mostrd una incidencia
menor a la encontrada en los trabajos de Holmstrom y
colaboradores, Palmer y colaboradores y Parraga y co-
laboradores, quienes reportaron incidencias de entre 40
y 60%.2420

En el estudio realizado entre 2000 y 2002 por el Grupo
ETROP, se reportd una incidencia de 68%, similar a la
reportada por el grupo CRYO-ROP en 1986 y 1987.257

El nimero de pacientes estudiados y los parametros de
tamizaje son diferentes entre los distintos estudios anali-
zados, lo que hace dificil las comparaciones.

El tamizaje de la retinopatia del prematuro no debe
tener en cuenta Unicamente la edad gestacional y el peso
al nacimiento, sino que debe ampliarse a otros pacientes
cuya enfermedad perinatal suponga un riesgo elevado de
desarrollar retinopatia del prematuro. Una atencion eficaz
exige ahora que los nifios en situacion de riesgo reciban
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examenes de retina, cuidadosamente sincronizados por un
oftalmologo con experiencia en el examen de los recién
nacidos prematuros con riesgo de retinopatia ,y que todos
los pediatras que atienden a estos pacientes en situacion
de riesgo sean conscientes de la necesidad de una revision
oportuna.?®

En paises desarrollados, como EUA y en el reino Unido,
se han establecido guias para el tamizaje de estos nifios.
Sin embargo, se debe tener presente que cada region
puede tener diferentes parametros de tamizaje, debido a
que las caracteristicas de los pacientes y de los manejos
son diferentes en cada lugar. En estas guias se recomien-
da el tamizaje para los nifios menores de 32 semanas
de gestacion y menores de 1,500 g. En los lineamientos
nacionales en México se recomienda el tamizaje en los
nifios prematuros con edad gestacional < 34 semanas y
peso al nacer < 1,750 g.

En nuestro estudio, se encontré una incidencia de
7.6% de retinopatia en aquellos pacientes mayores de 33
semanas de gestacion al nacimiento; sin embargo, este
porcentaje correspondio al estadio 1, cuyo prondstico es
la tendencia a la remision hasta en 90%.%° En cuanto al
peso al nacimiento, la incidencia de retinopatia en los pa-
cientes mayores de 1,500 g fue tan solo de 4.76%, aunque
resulto estadisticamente significativa, aun comparado con
el 22.32% correspondiente a aquellos pacientes menores
de 1,500 g. Ademas, se trat6 de una retinopatia estadio 3
con alto riesgo de desarrollar retinopatia umbral. Por lo
anterior, estamos de acuerdo con los nuevos criterios de
tamizaje descritos en el lineamiento técnico para el manejo
de la retinopatia del prematuro.”

Los criterios de tamizaje deben ser revisados de forma
periddica, de acuerdo con los cambios observados en la
epidemiologia de la enfermedad o en los posibles trata-
mientos preventivos que se pueden desarrollar.

En nuestra poblacion encontramos que el grupo de
501-750 g presentd un riesgo relativo de desarrollar ROP
de 1.65 veces, a pesar de que el riesgo publicado es mayor
para este grupo. En nuestro estudio, el mayor riesgo lo
presentd el grupo de 751-1,000 g. Probablemente porque,
en nuestra poblacion, los pacientes con un menor peso al
nacimiento tienen una mortalidad elevada.

El grupo con mayor riesgo de desarrollar ROP y mayor
incidencia correspondié al grupo de 28-29 semanas de
edad gestacional al nacimiento. Igualmente, esperariamos
encontrar estos resultados en los menores de 28 semanas,

pero por debajo de esa edad implica una alta tasa de
mortalidad.

Podemos resaltar que el porcentaje de pacientes que
presentaron criterios para tratamiento, incluyendo la re-
tinopatia preumbral tipo 1 y la umbral, fue pequefio; sin
embargo, estos resultados son suficientes para considerar
una alternativa terapéutica que permita prevenir la ceguera
en estos pacientes.

La retinopatia del prematuro sigue siendo una causa
importante de ceguera en nifios en el mundo. Un nimero
significativo de niflos que desarrollan ROP grave ten-
dran resultados visuales (14.5%) y estructurales (9.1%)
desfavorables, a pesar de la terapia ablativa con laser o
crioterapia.’®3!

Es importante enfatizar que el control oftalmolégico
de estos pacientes no se debe limitar al diagnostico y
seguimiento de la retinopatia hasta que regrese o hasta
que se indique tratamiento. Debemos controlar a estos
nifos durante los primeros afios, por la mayor incidencia
de defectos de refraccion, estrabismo y desprendimientos
de retina tardios.’*

Con base en los resultados, podemos concluir que los
recién nacidos prematuros con edad gestacional entre las
28 y 29 semanas tienen un riesgo de hasta 2.37 veces mas
de desarrollar ROP. En los recién nacidos prematuros con
peso al nacimiento de 751-1,000 g el riesgo es de hasta 1.6
veces mas de desarrollar ROP. El oxigeno suplementario,
la ventilacién mecanica asistida y la sepsis constituyen
factores de riesgo de hasta 1.6 veces mas para el desarrollo
de ROP en recién nacidos prematuros.
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ARTICULO DE INVESTIGACION

Asociacion del uso de esteroides con el incremento de peso en pacientes
pediatricos con enfermedad reumatolégica
Association of steroid use with weight gain in pediatric patients with rheumatic disease

Sonia Gonzalez-Mufiz," Donaji Miranda-Gonzélez,2 Miguel Angel Villasis-Keever,? Vicente Baca-Ruiz,*
Teresa Catalan-Sanchez,* Patricia Yafez-Sanchez*

RESUMEN

Introduccion. Hasta 43% de pacientes pediatricos con enfermedad reumatica que reciben esteroides llegan a presentar obesidad. El
objetivo de este estudio fue determinar la evolucion del estado de nutricién en nifios con enfermedad reumatica que reciben esteroides
como parte de su tratamiento.

Métodos. Se realizé un estudio prospectivo de dos cohortes, vigiladas durante 24 semanas. Se incluyeron pacientes con enfermedad
reumatica de diagnostico reciente. Se formaron dos grupos, sin tratamiento (grupo A) y con tratamiento con esteroides (grupo B). Se
realizaron determinaciones de peso, talla, circunferencia de cintura, perimetro braquial y porcentaje de grasa corporal cada 6 semanas,
previa estandarizacion.

Resultados. Se anlaizaron 20 pacientes del grupo Ay 32 del grupo B. En el grupo A se presenté con mayor frecuencia la artritis reumatoide
juvenil (40%) y en el grupo B, el lupus eritematoso sistémico (56%). Al inicio y durante el periodo de estudio no hubo diferencias en los
promedios de cada una variables antropométricas estudiadas entre los dos grupos; sin embargo, hubo 4 casos nuevos de obesidad en
el grupo B (12.5%). En 11 pacientes del grupo A (55%) y 18 del B (56%) se incrementd el porcentaje de grasa; en estos pacientes, solo
los del grupo B tuvieron ganancia significativa en las variables antropométricas (p < 0.01).

Conclusiones. Entre los pacientes pediatricos con enfermedad reumatica que reciben prednisona a dosis bajas, parece que existe mayor
probabilidad de incrementar significativamente de peso.

Palabras clave: esteroides, obesidad, enfermedad reumatica, nifios.

ABSTRACT

Background. Prevalence of obesity in pediatric patients with rheumatic disease (RD) receiving steroids can be as high as 43%. The aim
of this study was to determine the association between low-dose of prednisone and weight gain among children with RD.

Methods. We carried out a prospective cohort study. One cohort was comprised of patients exposed to steroids (group B) and the other
group was comprised of patients not exposed to steroids (group A). After standardization, all patients were followed for 24 weeks and
weight, height, waist circumference, arm circumference and body fat percentage were assessed.

Results. There were 20 patients in group A and 32 in group B. In the first group, juvenile rheumatoid arthritis was the main diagnosis (40%)
and systemic lupus erythematosus (56%) in the second one. Between groups, from the beginning and during the entire study period there
was no difference in the averages of each anthropometric variable, but there were four (12.5%) new cases of obesity in group B and none
in group A. Eleven (55%) patients in group A and 18 (56%) of group B showed an increase in the percentage of fat; of these, only in group
B patients was there was a statistically significant gain (p <0.01) in all the anthropometric variables studied.

Conclusions: Among pediatric patients with RD, receiving low-doses of prednisone seems to be a factor in weight increase.

Key words: steroids, obesity, rheumatic disease, children.
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INTRODUCCION

Los glucocorticoides son los agentes antiinflamatorios mas
potentes en el tratamiento de las enfermedades reumaticas.
Los primeros reportes de su uso en niflos, especialmente en
aquellos con fiebre reumatica, artritis reumatoide juvenil y
lupus eritematoso sistémico, aparecieron en 1950y 1960.!

Se han realizado algunos estudios para evaluar el efecto
de los esteroides en el estado nutricional de los nifios. Por
ejemplo, en un estudio publicado en 1986, se evalud la
terapia esteroidea como causante de obesidad en nifos
mediante un estudio retrospectivo de 23 nifios con diag-
noéstico de sindrome nefrotico, de 1 a 14 afios de edad, que
requirieron mas de 60 dias con prednisona. Se concluy6
que el riesgo de obesidad persistente —como resultado de
la terapia del uso cronico de esteroides— fue bajo entre los
nifios que tenian peso normal al inicio del tratamiento.? En
1988, en Kuwait, se estudio el efecto de la terapia cronica,
con dosis bajas de prednisona, en la estatura y obesidad
en 37 pacientes con sindrome nefrético con recaidas fre-
cuentes, con edades de entre 2 y 15 afios. Las mediciones
seriadas de talla y peso evidenciaron la persistencia de
obesidad en solo 2 de 13 nifios que inicialmente estaban
obesos.? En el 2006, en Canada, se identificd en un grupo
de pacientes con sindrome nefrdtico que la incidencia de
obesidad fue de 35 a 43% durante el tratamiento con glu-
cocorticoides, y se observo que el peso disminuyé cuando
las dosis de glucocorticoides se redujeron o suspendieron.*

La obesidad se define como un trastorno metabdlico
crénico caracterizado por el exceso de grasa corporal.
Un nifio se considera obeso cuando su peso es mayor
al 20% del ideal,’ o bien, de acuerdo con las graficas de
crecimiento publicadas en el afio 2000 por los Centros
de Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) en los
Estados Unidos, la obesidad se define como el indice de
masa corporal (IMC) > percentil 95 para la edad y sexo;
el sobrepeso, cuando el percentil es > 85 y <95.5% En la
actualidad, a escala mundial, la obesidad y el sobrepeso
se consideran como un problema de salud publica. En Mé-
xico, a partir de la Encuesta Nacional de Salud en el afio
2000, se determiné que este problema también se presenta
en la poblacién pediatrica. Se document6 en nifios de entre
10y 17 afios de edad una prevalencia de sobrepeso de 10.8
a 16.1% en hombres y de 14.3 a 19.1% en mujeres; la
prevalencia de la obesidad fue de 9.2 a 14.7% en hombres
y de 6.8 a 10.6% en mujeres.’!!

En la practica clinica, el indicador mas utilizado para
el diagnostico de obesidad es el indice de masa corporal
(IMC). Sin embargo, cuando el IMC es alto, no se dis-
tingue si el aumento de peso con respecto a la estatura es
en funcion de la masa grasa o de la masa libre de grasa.®
Por ello, se deben utilizar otros métodos de medicion que
valoren la composicion corporal, como la biompedancia.*!

El objetivo del presente trabajo fue determinar si existe
una relacion entre el uso de esteroides, a dosis baja, y los
cambios en el estado de nutricidon en nifios con enfermedad
reumatologica, durante los primeros meses después de
haber establecido el diagndstico de certeza.

METODOS

Se realizé un estudio de cohortes, observacional, longi-
tudinal, prospectivo y analitico, con pacientes entre 2 y
16 afios de edad, que se captaron en la consulta externa
del servicio de Reumatologia del Hospital de Pediatria,
Centro Médico Nacional Siglo XXI. Los pacientes in-
cluidos debian tener un diagndstico inicial de certeza de
alguna enfermedad reumatoldgica (ER). Los pacientes se
dividieron en dos grupos: el primero lo constituyeron los
pacientes que no requirieron esteroide durante un tiempo
minimo de 24 semanas (grupo A). En el segundo grupo
(grupo B) se incluyeron los pacientes con ER que inicia-
ron tratamiento con esteroide (prednisona) y en los que
fue necesario continuar el tratamiento durante al menos
24 semanas. La decision de la administracion o no de
prednisona la tomaron los médicos del servicio. Se exclu-
yeron pacientes que hubieran recibido dosis adicionales de
esteroides (como metilprednisolona) por complicaciones
de la propia enfermedad durante el tiempo de vigilancia.
El protocolo fue aprobado por el Comité Local de
Investigacion en Salud del hospital; para el ingreso al
estudio, los padres firmaron el consentimiento informado
y los pacientes mayores de 8 aflos, su asentimiento.
Antes del inicio de estudio, uno de los investigadores
(SGM) llevé a cabo un proceso de estandarizacion para la
evaluacion del peso, la talla, la circunferencia de cintura,
el perimetro braquial y la bioimpendeancia eléctrica para
determinar la composicion corporal, en particular el por-
centaje de masa grasa. El peso se determind en una bascula
mecanica (marca BAME) con alcance maximo de 140 kg
y pesada minima de 1 kg; la estatura, con estadimetro con
alcance maximo de 194 cm. La circunferencia de cintura
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y perimetro braquial se midieron con una cinta métrica de
fibra de vidrio con longitud maxima de 150 cm. La bioim-
pedancia eléctrica se evalud con un Modelo Omron 325F
de 4 derivaciones. Todas las determinaciones se realizaron
en el momento de la confirmacion del diagnoéstico, y se
repitieron en cuatro ocasiones, cada 6 semanas, durante
las 24 semanas de la vigilancia. Se definié como sobrepeso
cuando el IMC se ubico entre los percentiles 85 y 94 y
como obesidad cuando el percentil fue > 95.

Analisis estadistico. La informacién se captur6 en una
base de datos. Posteriormente se realizo el analisis esta-
distico mediante el programa SPSS 13. Para el analisis
descriptivo, se utilizaron medidas de tendencia central de
acuerdo con la escala de medicion de variables. Las varia-
bles cualitativas se presentaron como moda y frecuencias
simples, mientras que las cuantitativas como promedio y
desviacion estandar (+ DE) ya que, después de hacer una
conversion logaritmica, tuvieron una distribucién normal.
Para el analisis inferencial se utilizo la prueba de y>. Para
las muestras independientes y dependientes se realizo la
prueba de t, asi como el analisis de varianza (ANOVA)
de una y de dos vias. Ademas, el andlisis de correlacion
con la prueba r-Pearson. Un valor de p <0.05 se considerd
estadisticamente significativo.

RESULTADOS

El estudio estuvo conformado por 52 pacientes (Cuadro
1). Se describe que, con excepcion del tipo de enfermedad,
las variables entre los grupos fueron similares: fueron 14
pacientes de sexo femenino del grupo A (70%) y 22 del
grupo B (68.8%); en el grupo A hubo pacientes de cuatro
a 16 afios (promedio 11 afios 7 meses) y en el grupo B, de
cinco a 16 afios (promedio 12). Por tipo de enfermedad,
el lupus eritematoso sistémico (LES) fue mas frecuente en
el grupo B (56.2%) que en el grupo A (20%). Ocurri6 lo
opuesto con la artritis idiopatica juvenil (AlJ), ya que en
el grupo A (sin esteroide) la frecuencia fue mayor (40%)
qu en el grupo B (12.5%).

Con respecto a la cantidad de esteroide prescrita en
el grupo B, se observd que hubo poca diferencia du-
rante el periodo de estudio, ya que la dosis promedio
al inicio fue de 0.32 mg/kg/dia (variacién de 0.05 a 1.4
mg/kg/dia), mientras que, para la cuarta medicion, el
promedio fue de 0.25 mg/kg/dia (variaciéon de 0.05 a
1.2 mg/kg/dia).

Cuadro 1. Comparacién de las caracteristicas de los pacientes
con enfermedad reumatolégica con o sin exposicion a esteroide.

Caracteristicas Grupo A Grupo B P
(sin esteroide) (con esteroide)
N=20 N =232
Edad (afios) promedio +t DE ~ 11.6 (+3.3) 12.0(x3.2) 0.7
Etapa pediatrica (n)
* Preescolares 1 1
 Escolares 4
« Adolescentes 15 26
Sexo n(%) 0.9
* Femenino 14 (70) 22 (68.8)
» Masculino 6 (30) 10 (31.2)
Tipo de enfermedad reuma- 0.03
tolégica n(%)
* Lupus eritematoso 4 (20) 18 (56.2)
sistémico
* Artritis idiopatica juvenil 8 (40) 4(12.5)
« Vasculitis 1(5) 4(12.5)
» Dermatomiositis 2 (10) 2(6.2)
* Lupus discoide 3 (15) —
» Sindrome antifosfolipidos 1(5) 1(3.1)
« Esclerosis sistémica — 1(3.1)
progresiva
« Sobreposiciéon — 1(3.1)
« Esclerodermia 1(5) —

En el Cuadro 2 se comparan las mediciones antro-
pométricas realizadas en los dos grupos, al inicio del
tratamiento y al final del periodo de vigilancia de 24
semanas. Como se observa, no hubo diferencias entre
los grupos con respecto a las mediciones basal y final.
Sin embargo, vale la pena sefialar que en ambos grupos
hubo un discreto aumento de peso, de circunferencia de
cintura, de perimetro braquial y de porcentaje de grasa,
que resulté un poco mayor en el grupo con esteroide.
En la Figura 1 se muestra el comportamiento de estas
ultimas cuatro variables. El resto no mostré cambios de
las cuatro mediciones en ningiin momento. En cuanto al
peso, en comparacion con el grupo A que se mantuvo sin
cambio, el grupo B presentd incrementos progresivos.
Esto también se observo en la circunferencia de cintura y
perimetro braquial. Con respecto al porcentaje de grasa,
el grupo B tenia menor porcentaje al inicio pero, al final,
practicamente se igual6 al otro grupo. De acuerdo con el
ANOVA, el comportamiento de estas variables entre los
grupos a lo largo del tiempo no result6 estadisticamente
significativo (p > 0.05).
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Cuadro 2. Medicion basal y final de los pacientes con enfermedad reumatolégica generalizada de acuerdo con la exposicién a esteroide

Basal Final*

Variable Sin esteroide Con esteroide Sin esteroide Con esteroide
N=20 N=32 N=20 N=32

Promedio + DE Promedio + DE Promedio + DE Promedio + DE

Peso (kg) 45.4 (17.0) 46.8 (16.7) 45.7 (16.5) 48.1 (17.1)
Talla (cm) 145.4 (18) 145.4 (16.8) 145.7 (17.7) 145.9 (16.5)
IMC 20.5 (3.1) 21.4(3.2) 20.6 (2.3) 21.8 (0.6)
Circunferencia cintura (cm) 72.6 (14.0) 74.2 (13.8) 72.7 (13.3) 75.6 (14.2)
Perimetro braquial (cm) 23.6 (4.7) 23.9 (4.9) 23.7 (4.4) 24.7 (5.2)
Grasa (%) 31.7 (10.0) 30.0 (10.0) 32.3(9.3) 30.8 (8.2)

* No hubo diferencia estadistica entre los grupos, ni antes ni después en el mismo grupo.

Figura 1. Comparacién del comportamiento de cuatro variables durante el periodo de estudio, de acuerdo con cada grupo.
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El promedio del incremento de peso fue mayor en el
grupo B (0.3 kg vs. 1.3 kg) pero no fue estadisticamente
significativo (p = 0.2); sin embargo, durante el periodo
de observacion, un paciente del grupo A (5%) y 5 del
grupo B (15%) incrementaron de peso mucho mas que el
promedio del resto del grupo (Figura 2). Destaca que, de
este ultimo grupo, dos pacientes incrementaron casi 15
kg, en comparacion con el paciente del grupo A que solo
aumento6 4.1 kg.

Por otro lado, de acuerdo con el IMC, en el grupo A
habia cuatro pacientes con sobrepeso (20%) y tres con
obesidad (15%) desde la primera evaluacion, en quienes
no se modifico su condicion durante el estudio. En cambio,
al inicio del estudio en el grupo B habia cuatro pacientes
con sobrepeso (12.5%) y siete con obesidad (21.8%), pero
al terminarlo eran seis (18.7%) y ocho (25%), respectiva-
mente. Cabe sefalar que, de estos ultimos ocho nifios con
obesidad, un paciente se encontraban con IMC dentro de
limites normales al inicio del periodo de vigilancia y otro
con sobrepeso, por lo que el cambio en el canal percentilar
del IMC ocurri6 durante el periodo de tratamiento con es-
teroide. Asimismo, de los seis pacientes que se detectaron
con sobrepeso al final del estudio, el IMC en tres casos
era normal cuando inici6 la vigilancia. Al principio y al
final del estudio la prevalencia de sobrepeso y obesidad
incrementd, de 34 a 43%, y la incidencia fue de 20%, es
decir, hubo cinco casos nuevos de sobrepeso u obesidad.
En contraste, también se observo que el IMC mejoré en dos
pacientes: de un paciente con obesidad bajo a sobrepeso
y otro con sobrepeso bajo a normal.

Figura 2. Comparacion del incremento ponderal entre los grupos.

Al analizar la variacion en el porcentaje de grasa, se
identificaron 11 pacientes del grupo A (55%) y 18 del grupo
B (56%) que presentaron algiin incremento en el porcen-
taje de grasa durante las 24 semanas de seguimiento. En
estos pacientes, solamente en el grupo B se observo una
ganancia estadisticamente significativa (p <0.01) en cada
una de las cuatro variables (peso, circunferencia de cintura,
perimetro braquial y porcentaje de grasa) al comparar los
valores iniciales y finales, pero no se observo diferencia
estadistica entre los dos grupos (Cuadro 3).

Por ultimo, al comparar el promedio de dosis de pred-
nisona entre los pacientes que incrementaron (1.15 + 1.1
mg/kg/dia) y los que no incrementaron de peso (1.08 +
0.6 mg/kg/dia) no hubo diferencia estadistica (p = 0.53).
Mientras que al realizar la correlacion entre la dosis de
esteroide acumulada y la modificacion del peso, grasa, de
circunferencia de cintura y perimetro del brazo, solamente
se obtuvo una correlacion baja entre la dosis de esteroide
con el porcentaje de grasa (r=0.31, p = 0.08); en las otras
3 variables no hubo correlacion.

DISCUSION

Con los resultados obtenidos en la presente investigacion
se observo que existe una relacion entre el uso de esteroi-
des y el incremento de peso en los pacientes pediatricos
con enfermedad reumatoldgica que reciben dosis bajas de
esteroide; esta observacion fue particularmente realizada
en 5 pacientes (15.6%), ya que el incremento ponderal
fue significativo (de 5 kg hasta 13 kg en un periodo de
seis meses). Estos hallazgos se dieron a pesar de que, en
el grupo expuesto al uso de esteroides desde el inicio del
periodo de vigilancia, ya habia 11 pacientes con sobrepeso
u obesidad (34%), mientras que al final del estudio habia
14 (43%). El incremento de peso en estos cinco pacientes
fue tan significativo desde el punto de vista clinico, que
en cuatro de estos pacientes que en un inicio tenian IMC
normal, al final del seguimiento, tres tenian sobrepeso y
uno obesidad; mientras que el quinto paciente paséd de
tener sobrepeso a obesidad.

Los resultados de este estudio son similares a otros,
como el de Merrit y colaboradores, donde se observé un
incremento de la incidencia de obesidad durante un perio-
do de alrededor de dos afios, pero en nifios con sindrome
nefroético; sin embargo, no se especificoé con claridad la
dosis de esteroide administrada.> Asimismo, se ha des-
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Cuadro 3. Evaluaciéon antropométrica basal y final de los pacientes con incremento en el porcentaje de grasa, de acuerdo con la expo-

sicién a esteroide

Basal Final*
Variable Sin esteroide Con esteroide Sin esteroide Con esteroide™*
N=11 N=18 N=11 N=18

Promedio + DE Promedio + DE Promedio + DE Promedio + DE
Peso (kg) 39.9 (14.9) 45.7 (16.9) 41.23 (15.3) 48.7 (17.9)
Circunferencia cintura (cm) 65.5(9.2) 71.3 (13.4) 67.8 (9.6) 75.3 (14.8)
Perimetro braquial (cm) 23.8 (4.2) 23.6 (4.3) 23.7 (3.8) 25.4 (5.1)
Grasa (%) 28.9(9.4) 23.8 (8.4) 31.3(9.1) 29.6 (7.1)

* No hubo diferencias estadisticamente significativa entre los grupos (p > 0.05).** p < 0.01 entre las mediciones antes y después, en el

grupo con esteroide en cada una de las 4 variables.

crito que, al retirar los esteroides, se observa el efecto
contrario, es decir, disminuye la frecuencia de pacientes
con sobrepeso u obesidad.? En particular, para el caso de
pacientes con enfermedad reumatoldgica, la informacion
sobre la modificacion del estado de nutricion no ha sido
previamente publicada; los unicos estudios relacionados,
se refieren al posible impacto de los esteroides en cuanto
a la estatura.!>!* Sin embargo, los resultados del presente
estudio no pueden ser contrastados, ya que en los pacientes
incluidos la modificacion en la estatura fue minima, lo cual
esta relacionado con el tiempo de vigilancia en que se llevo
cabo en el presente estudio (6 meses), en comparacion a
los estudios previos donde el seguimiento es a largo plazo.

Otro aspecto que se analizo fue el analisis de la com-
posicion corporal mediante la medicidon del porcentaje
de grasa corporal por impedancia. Como se describio,
los promedios obtenidos entre los grupos no mostraron
diferencias ya que, durante las semanas de duracion del
estudio, hubo pacientes que aumentaron y otros que dismi-
nuyeron la cantidad de grasa. Por lo anterior, se procedid a
analizar de manera independiente los 29 pacientes (n=11,
sin esteroide; n = 18, con esteroide) en quienes aumento la
cantidad de grasa corporal. Si bien no hubo diferencia en la
frecuencia de incremento de grasa entre los grupos (55%
vs. 56.2%) de manera interesante, se determiné que en este
subgrupo los pacientes que recibieron esteroide ganaron
mas peso e incrementaron en forma mayor el perimetro de
cintura y braquial, en comparacion al grupo sin esteroide
(Cuadro 3). Lo cual apoyaria que el incremento de peso en
los pacientes que utilizan prednisona estaria relacionado

con el mayor deposito de grasa. Por otro lado, conviene
mencionar la forma en la que se acumula la grasa con el
uso de esteroide. Con base en los datos de este estudio, es
posible asumir que no hay predileccion para que sea central
o periférica, cuando lo esperado es que la acumulacion de
grasa sea predominantemente central, como ocurre en el
sindrome de Cushing; sin embargo, se debe de tomar en
cuenta que este sindrome esta relacionado con las altas
dosis de uso de esteroides. Los hallazgos sobre la forma
que acumulan grasa los pacientes que utilizan esteroides,
que se describen en este estudio, son consistentes con lo
reportado por otros autores, utilizando otro tipo de instru-
mentos de evaluacion, como DEXA. 157

A pesar de que en este estudio se cuidaron aspectos
importantes, es conveniente considerar que el estudio
presenta debilidades. Por ejemplo, a pesar que no se in-
cluyeron pacientes con LES que requerian dosis altas de
esteroides, el inicio de la vigilancia de los pacientes que
participaron en el presente estudio se dio alrededor de 3
a 6 meses después de haberse realizado el diagndstico
definitivo. La mayor proporcion de pacientes con LES
requieren dosis elevadas de esteroides al inicio del trata-
miento para el control de la enfermedad; posteriormente,
las dosis se reducen de manera progresiva. De esta forma,
es posible que en algunos pacientes la causa del sobrepeso
u obesidad antes de comenzar el estudio fuera por el uso
de esteroides a dosis alta. Otro punto importante es que,
durante el tiempo en que se desarroll6 el estudio, no hubo
control del consumo de alimentos ni de la actividad fisica
de los pacientes. De estas dos variables de confusion, pro-
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bablemente la actividad fisica sea la mas relevante, por el
tipo de enfermedad, ya que es posible que el incremento de
peso se deba a la falta de las actividades que habitualmente
realizan los nifios. En estos pacientes, las manifestaciones
clinicas pueden hacer que disminuyan su actividad fisica
por dolor o incapacidad musculo-esquelética o articular,
pero también es posible que durante las diferentes fases
del tratamiento los propios familiares no les permitan rea-
lizar actividades fisicas, laborales, escolares sin que haya
una recomendacion médica especifica. En este sentido,
se debe tener en cuenta que hay estudios en pacientes
pediatricos con enfermedades cronicas donde se sefala
que es comun que falten con frecuencia a la escuela, lo
cual no necesariamente esta relacionado con problemas
funcionales u organicos.'® Por tltimo, en este estudio no
se considerd la adherencia al tratamiento como una posi-
ble variable de confusion, a pesar de que pudiera apoyar
los hallazgos. En vista de todo lo anterior, y a fin de
profundizar y determinar de manera mas clara la relacion
de dosis bajas de esteroide y el aumento de peso, serian
necesarios otros estudios donde se tome en cuenta el estado
nutricional de los nifios previo al inicio de esteroides, su
tasa de crecimiento, el tiempo de exposicion a esteroides,
el cumplimiento terapéutico, asi como los habitos alimen-
ticios y de actividad fisica.

En conclusion, de acuerdo con los resultados obtenidos
en el presente estudio, parece ser que existe una mayor
probabilidad que los nifios con enfermedad reumatoldgica
y que reciben esteroides a dosis bajas, se presente un incre-
mento significativo de peso. Estos hallazgos deberian ser
de alertar al personal de salud que atiende estos pacientes
a fin de otorgarles medidas preventivas para evitar el so-
brepeso y obesidad, como indicaciones dietéticas.
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ARTICULO DE INVESTIGACION

Analisis de las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con
enfermedad renal crénica terminal: diferencias en un periodo de seis anos

Analysis of socio-demographic features of patients with end stage chronic renal disease:
differences in a six year period

Guillermo Cantu,' Graciela Rodriguez,?2 Mercedes Luque-Coqui,® Benjamin Romero,® Saul Valverde,®
Silvia Vargas,* Alfonso Reyes-Lopez,* Mara Medeiros®

RESUMEN

Introduccién. Actualmente, la enfermedad renal crénica es un padecimiento con un gran impacto en la poblacion infantil mexicana, con
consecuencias limitantes y graves a corto plazo. La pobreza y la falta de justicia social del entorno influyen en la atencién oportuna y reha-
bilitacion a largo plazo. El objetivo de este estudio fue documentar las diferencias relacionadas con las caracteristicas sociodemograficas
de los pacientes que recibieron tratamiento en el Hospital Infantil de México Federico Gomez en un periodo de seis afios.

Métodos. Se realiz6 un estudio comparativo retrospectivo de los pacientes con enfermedad renal crénica terminal que fueron diagnos-
ticados en 2003 y en 2009. La informacion fue proporcionada por el Departamento de Archivo Clinico y Bioestadistica. Se registraron
los datos de edad, sexo, etiologia de la enfermedad renal, nivel socioeconémico, tipo de financiamiento, lugar de origen e ingreso a un
programa de rehabilitacién (didlisis o trasplante).

Resultados. En el 2003 se recibieron 69 pacientes con enfermedad renal crénica terminal, mientras que en el 2009 se recibieron 50
pacientes. No hubo diferencias de edad ni de sexo. Pudo conocerse la etiologia de la uremia en 40% de los nifios diagnosticados en 2003
y en 54% de los diagnosticados en 2009. La mayoria de los pacientes provinieron de los niveles socioeconémicos mas bajos. Hubo una
tendencia a la disminucion en el nimero de pacientes de otros estados del pais, siendo 30% en 2003 y 16% en 2009. Pudieron ingresar
a programa de rehabilitacion 23 pacientes en 2003 (33%) y 29 pacientes en 2009 (58%), p = 0.007.

Conclusiones. Hubo una disminucién de 28% en el nimero de casos atendidos, del 2003 al 2009. La atencién se ha concentrado en
pacientes provenientes del Estado de México y el Distrito Federal. A pesar de que, aparentemente, el nivel socioeconémico es similar
en ambos grupos, la proporcion de nifios que ingresaron al programa de rehabilitacion a largo plazo aumenté en forma significativa, de
33% en 2003 a 58% en 2009.

Palabras clave: insuficiencia renal, pediatria, justicia distributiva, bioética.

ABSTRACT

Background. Chronic renal disease (CRD) is a disease with a strong impact on the childhood Mexican population with short-range limi-
ting and serious consequences. Poverty and a social environment devoid of social justice hinder timely medical attention and long-range
rehabilitation. The aim of this study was to determine the differences regarding sociodemographic features in patients under treatment at
Hospital Infantil de México Federico Gomez, with a 6-year difference: patients diagnosed in 2003 as compared to those diagnosed in 2009.
Methods. A retrospective comparative study was carried out with end-stage chronic renal disease (ESRD) patients with information ob-
tained from the clinical files. Data were obtained on age, gender, renal insufficiency etiology, socioeconomic level, type of financing, place
of origin, and whether patient entered a rehabilitation program (dialysis or transplant).

Results. In 2003, 69 patients with ESRD were received, whereas 50 patients were received in 2009. There were no differences in age or
gender between dates. Etiology of uremia was determined in 40% of the children in 2003 and 50% in 2009. Most patients in the assessed
years belong to the lowest socioeconomic levels, coming from the State of Mexico and metropolitan Mexico City. There was a decreasing
trend in the number of patients coming from other states of the country: 30% in 2003 and 16% in 2009. Twenty-three patients (33%) entered
the rehabilitation program in 2003 and 29 patients (58%) in 2009 (p = 0.007).

Conclusions. There was a 28% decrease between 2003 and 2009 in the number of cases being managed. Attention has been focused on
the State of Mexico and metropolitan Mexico City area. In spite of socioeconomic level being apparently similar in the studied years, there
was a significant increase in the proportion of children entering a long-range rehabilitation program (from 33% in 2003 to 58% in 2009).
Key words: renal insufficiency, pediatrics, distributive justice, bioethics.
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INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) es considerada como
problema de salud publica en nuestro pais, tanto en nifos
como en adultos."? A nivel mundial, tiende a incremen-
tarse.

Segun las guias internacionales ERC en pediatria se
define como el dafio estructural o funcional de los rifiones
por un periodo de tres meses o mas, que puede disminuir
la velocidad de filtracion glomerular, y la presencia de
alguno de los siguientes hallazgos: 1) alteracion en la
composicion de la sangre o de la orina, 2) alteraciéon en
los estudios de imagen y 3) alteracién en la biopsia renal,
o bien aquellos pacientes que tengan una velocidad de
filtracion glomerular menor de 60ml/min/1.73m?SC, con
o sin los otros signos de dafio descritos.?

A su vez, se describen cinco estadios de la enfermedad.
El estadio 5 o etapa terminal (ERCT) se define cuando la
velocidad de filtracion glomerular <15 ml/min, o bien que
el paciente requiera terapia de reemplazo renal (dialisis,
hemodialisis o trasplante renal). Dichos tratamientos son
de alta especialidad, muy costosos y fuera del alcance
econdémico de un gran nimero de familias. En el mundo
existen alrededor de dos millones de personas que requie-
ren terapia de reemplazo renal y esto implica un costo muy
alto para los servicios de salud.*

La incidencia de ERCT estadio 5 en nifios a nivel mun-
dial es de aproximadamente de 1 a 3 nifios por un millon
de la poblacion. En América Latina se reporta un amplio
rango, de 2.8 a 15.8 casos nuevos por millén en menores
de 15 afios, mientras que en Italia se reportan 12.1 casos
por millén y en Japon, 16.6% de su poblacion de menores
de 15 afios.*”’
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En la poblacion adulta mexicana las principales causas
de enfermedad renal terminal son diabetes e hipertension
arterial,>® mientras que en los nifios, desgraciadamente en
la mayoria de los casos, no puede hacerse un diagnéstico
preciso de la causa que ocasioné la uremia, ya que acu-
den tarde en busca de atencion médica. Sin embargo, las
principales causas son las malformaciones congénitas
(displasia, hipoplasia, malformaciones urinarias), seguidas
de las glomerulopatias.’

El término de justicia distributiva se refiere a la distri-
bucion adecuada de los bienes o las cargas de una sociedad,
para compensar las desigualdades en las que se vive. Asi,
los recursos, los impuestos y las oportunidades se reparten
de forma equitativa.'®!!

Vivimos en una sociedad con grandes desigualdades.
En nuestro pais conviven personas con grandes fortunas
economicas, otros con unas condiciones adecuadas para su
desarrollo y, finalmente, los que carecen de lo indispens-
able para tener una vida digna.

Existen reportes de limitaciones y desigualdades en
el acceso a dialisis y trasplante en todo el mundo, atin en
paises desarrollados.!?!4

En nuestro pais, se sabe que los estados con mayor
marginacion son precisamente los que tienen mayor inci-
dencia y mortalidad por enfermedad renal crénica.’’ En
Jalisco, se ha documentado que los pacientes mas pobres
son los que acuden en etapas mas avanzadas de la enfer-
medad, cuando ya no es posible detener la progresion de
la enfermedad renal.'® Sin embargo, en los ultimos afios
se ha invertido mucho en infraestructura hospitalaria y se
cred el Seguro Popular que, a la fecha de redaccion de este
articulo, no cubre los gastos ocasionados por enfermedad
crénica terminal.

El objetivo del presente trabajo fue comparar la si-
tuacion sociodemografica de los nifios con ERCT que
se atendieron en el Hospital Infantil de México Federico
Gomez en el afio 2003 y en el afio 2009.

METODOS

Se revisaron los expedientes clinicos, proporcionados
por el Departamento de Archivo Clinico y Bioestadistica
del Hospital Infantil de México Federico Gomez, de los
pacientes registrados en 2003 y en 2009 con ERCT.

De los expedientes, se registraron los datos de edad,
sexo, etiologia de la enfermedad renal, nivel socioecon6-
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mico asignado por trabajadora social (en base al numero
de salarios minimos), tipo de financiamiento para la ma-
nutencion y lugar de origen.

Los pacientes son clasificados, segun el puntaje obteni-
do en la evaluacion socioecondmica, en diferentes niveles
relacionados con los ingresos por familia. La clasificacion
es la siguiente:

Nivel 1. De uno a uno y medio salarios minimos

Nivel 2. Mas de tres salarios minimos

Nivel 3. Mas de cuatro y medio salarios minimos

Nivel 4. Mas de seis salarios minimos

Nivel 5. Mas de ocho salarios minimos

Nivel 6. Mas de diez salarios minimos o pacientes
subrogados de otras instituciones.

Para el analisis estadistico, se utilizaron la prueba t de
Student o 2.

RESULTADOS

En el afio 2003 se recibieron 69 pacientes con ERCT,
mientras que en el 2009 se recibieron 50 pacientes; es
decir, en seis anos hubo una disminuciéon de 28% en los
pacientes con ERCT atendidos en el Hospital Infantil de
Meéxico Federico Gomez.

En la Cuadro 1 se muestran las caracteristicas demo-
graficas de los pacientes recibidos en 2003 y en 2009.
No hubo diferencias en cuanto al promedio de edad, ni al
género; sin embargo, el numero de pacientes con etiologia
de causa desconocida se redujo en forma significativa en
2009 (60% en 2003 vs. 46% en 2009, p < 0.05 por ¥?).

Con relacién al nivel socioecondmico, segun la ficha de
trabajo social, en 2003 hubo 31 pacientes de nivel 1 (45%),
8 de nivel 2 (12%) y 29 de nivel no especificado (42%),
probablemente porque fueron atendidos en el servicio de
urgencias y no ingresaron a programa de rehabilitacion. En
el 2009 hubo 32 pacientes de nivel 1 (64%), 9 de nivel 2
(18%) y solamente un caso (2%) de nivel no especificado
(Cuadro 2).

En lo que concierne al tipo de financiamiento, tanto en
2003 como en 2009, el ingreso lo aporta principalmente
el padre. Los oficios mas frecuentes son jornalero, comer-
ciante, chofer y albafiil. Cuando se trata de financiamiento
materno, el trabajo mas frecuente es empleada doméstica
(Cuadro 2).

La mayoria de los pacientes en los afios evaluados
provienen del Estado de México y del Distrito Federal.

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de los nifios con enfer-
medad renal crénica terminal que acudieron al Hospital Infantil de
México Federico Gomez, en 2003 y en 2009.

2003 2009 p*
n=69 n=50
Edad 11+£439 11+453 1.00
Género (n, %) 0.17
+ Masculino 36 (52%) 28 (56%)
» Femenino 33 (48%) 22 (44%)
Etiologia de uremia (n, %) 0.01
» Desconocida 41 (60%) 23 (46%)
* Estructural 18 (26%) 7 (14%)
+ Otra 10 (14%) 20 (40%)

*valor de p obtenido por t de Student o %2

Cuadro 2. Nivel socioeconémico, tipo de financiamiento, lugar de
procedencia e ingreso al programa de rehabilitacion a largo plazo
de los nifios con enfermedad renal cronica terminal atendidos en
2003 y 2009.

2003 2009 p*
(n=69) (n=50)
Nivel socioecondmico (n,%) 0.01
°1 31(45%) 32 (64%)
°2 8 (12%) 9 (18%)
+ Otro 0 8 (16%)
* No especificado 29 (42%) 1(2%)
Tipo de financiamiento (n,%) 0.28
* Paterno 56 (81.2%) 34 (68%)
» Materno 10 (14.5%) 12 (24%)
* No especificado 3 (4.3%) 1(2%)
Lugar de procedencia (n,%) 0.06
+ Estado de México 44 (64%) 34 (68%)
« Distrito Federal 4 (6%) 8 (16%)
« Otros estados 21 (30%) 8 (16%)
Ingreso a programa de rehabili- 23 (33%) 29 (68%) 0.007

tacion a largo plazo (n,%)

*valor de p obtenido por 2

Hubo una tendencia a la disminucion en el nimero de
pacientes de otros estados del pais, siendo 30% en 2003
y 16% en 2009 (p = 0.06) (Cuadro 2). En 2003, ademas
de los 48 pacientes del D.F. y Estado de México, hubo 6
pacientes del estado de Guanajuato (7%), 3 del estado de
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Guerrero (4%) y 12 mas de 9 estados diferentes. Por otro
lado, en 2009 solo hubo 8 pacientes provenientes de 7
diferentes estados.

En 2003, solo 33% de los pacientes pudo entrar a un
programa de rehabilitacion a largo plazo. Esto significa
que 46 pacientes regresaron a su casa con ERCT por
falta de recursos socioecondmicos. De los 23 pacien-
tes que lograron entrar al programa de rehabilitacion,
16 fueron trasplantados en un lapso de 12 meses. El
ingreso a programa de rehabilitacion aumento de for-
ma significativa en 2009 con 29 pacientes (58%); de
estos, 13 fueron trasplantados en un lapso de 12 meses
(Cuadro 2).

DISCUSION

De las teorias sobre la justicia distributiva en los servicios
de salud, como el que se presta en el Hospital Infantil de
M¢éxico Federico Gémez, se puede concluir que la teoria
liberal pretende dar a cada uno segun su derecho y pro-
piedad. La critica a este planteamiento es que beneficia
solo a los pacientes cuyas familias tienen los recursos
econdmicos para recibir la atencion médica, lo que no
corresponde a la realidad de nuestro medio.!”!®

El presente trabajo documenta que fue menor la can-
tidad de pacientes que acudieron al Hospital Infantil de
Meéxico Federico Gomez por ERCT, con una disminucion
de 28% entre 2003 y 2009. Esto puede deberse a que
se han creado otros hospitales de alta especialidad en
diversos estados del pais, y también al fenémeno de la
inversion epidemioldgica por la disminucion del numero
de nacimientos.

Si bien la mayoria de los pacientes provinieron del
Estado de México, el porcentaje de pacientes de otros
estados disminuy6 en forma importante, de 30% en 2003
a 16% en 2009.

No hubo diferencias en la edad al diagnodstico. El pro-
medio de edad fue de 11 anos. Esto puede indicar que no
ha habido avances en cuanto al diagnostico oportuno de la
enfermedad. Tampoco hubo diferencias respecto al sexo.

En relacion con la etiologia de la insuficiencia renal,
en 2009 se logro diagnosticar la causa primaria en 54%
de los nifios, mientras que en 2003, solo en 40%. Esto es
importante, ya que algunos padecimientos pueden recu-
rrir en el rifién trasplantado, y conocer la epidemiologia

de la insuficiencia renal permite idear estrategias para la
deteccion y tratamiento oportunos.®!%2

En adultos, la deteccion oportuna en grupos de riesgo
(diabéticos, obesos, hipertensos o con familiares con
enfermedad renal) ha sido implementada por la National
Kidney Foundation conocido como KEEP (por las siglas
en inglés de Kidney Early Evaluation Program). A la fecha
es el programa de tamizaje comunitario mas eficaz para
identificar a individuos mayores de 18 afios con riesgo
de enfermedad renal.?*?! En México, aplicando este pro-
grama, se ha detectado una prevalencia de enfermedad
renal cronica de 22% en el Distrito Federal y de 33% en
Jalisco. Resalta la alta prevalencia, poco reconocida aun
en sujetos con factores de riesgo altos.® No se cuenta con
un programa similar para la poblacion pediatrica, y dado
que las causas de uremia son diferentes en nifios, habria
que seleccionar los factores de riesgo especificos para el
tamizaje en esta poblacion. Se sugieren los antecedentes
de prematurez, de insuficiencia renal aguda, infecciones
de vias urinarias, malformaciones congénitas, diabetes
mellitus tipo I, obesidad, hipertension, entre otros.'

Respecto al nivel socioecondémico, se observd un
aumento del nivel de mayor pobreza (niveles socioecono-
micos 1y 2)de 57 a84% en los pacientes que se atendieron
en el hospital. Cabe mencionar que en el afio 2003 habia
un alto porcentaje de nivel no especificado, por lo que
ahora el dato es mas real.

A pesar de que se recibe un mayor numero de pacientes
con bajas condiciones socioeconomicas, el numero de
pacientes que entrd a programa de rehabilitacion a largo
plazo (dialisis o trasplante) aumentd de 33% en 2003 a
58% en 2009.

Es satisfactorio encontrar que mas de la mitad de los
nifios que ingresan a programa de rehabilitacion son tras-
plantados durante los siguientes 12 meses del diagnostico.
El trasplante renal es el tratamiento 6ptimo para estos pa-
cientes, porque permite un mejor crecimiento y desarrollo,
e impacta en la calidad de vida.® También se ha sefialado
como el mejor método para los paises de bajos recursos, ya
que el costo de mantener a un paciente con inmunosupresion
es menor que mantenerlo en procedimientos dialiticos.?

Esperamos que pronto el Seguro Popular en México
incluya el trasplante renal como tratamiento universal para
los niflos con insuficiencia renal, como ocurre en otros
paises de América Latina y el Caribe."”
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CAsO cLINICO

Carcinoma mucoepidermoide bronquial: tumor raro en nifios
Bronchial mucoepidermoid carcinoma: rare tumor in children

Luis Hernandez-Motifo, Yarisa Brizuela, Verdnica Vizcarra, Rubén Cruz, Lourdes Jamaica, José Karam

RESUMEN

Introduccioén. Las neoplasias pulmonares son raras en nifios. La traquea y la via aérea superior contienen glandulas mucosas y serosas
similares a las de las glandulas salivales mayores. De estas glandulas surge un grupo de tumores, muy poco comunes, que incluye el
carcinoma adenoideo quistico, el carcinoma mucoepidermoide, el adenoma pleomorfico, el carcinoma de células acinares y el oncocitoma.
El carcinoma mucoepidermoide representa 0.2% de los casos de cancer pulmonar a cualquier edad. A la fecha, en la literatura mundial se
han reportado solamente alrededor de 100 nifios con esta entidad. Antiguamente se clasificaban como adenomas bronquiales, término
inapropiado para una neoplasia que, aunque de crecimiento lento, puede ser localmente invasiva. Presenta un curso relativamente be-
nigno cuando corresponde a tumores de bajo grado de malignidad. Se manifiesta como neumonias recurrentes o de lenta resolucién. La
evaluacion de estos pacientes debe ser exhaustiva. El tratamiento mas aceptado es la reseccién quirdrgica del I6bulo pulmonar afectado,
con los respectivos ganglios linfaticos hiliares lobares.

Caso clinico. Paciente de sexo femenino de 10 afios de edad, con historia de infecciones recurrentes de vias aéreas y dos veces neu-
monia en el pulmén izquierdo. Se realizé tomografia de toérax y se encontré estenosis del bronquio izquierdo, que se corroboré mediante
un estudio endoscépico. Después de la neumonectomia, el estudio histolégico y el inmunohistoquimico indicaron carcinoma mucoepi-
dermoide de bajo grado.

Conclusiones. El carcinoma mucoepidermoide de bajo grado de malignidad presenta buen prondstico al realizarse su extirpacion completa.
Palabras clave: carcinoma mucoepidermoide, cancer, pulmon.

ABSTRACT

Background. Lung neoplasms are rare in children. Mucous and serous glands from trachea and upper airway contain similar cells to those
of the major salivary glands. Of these glands there is a group of very rare tumors including adenoid cystic carcinoma, mucoepidermoid
carcinoma, pleomorphic adenoma, acinic cell carcinoma and oncocytoma. Mucoepidermoid carcinomas represent 0.2% of cases of lung
cancer at any age, and slightly more than 100 children have been reported with this entity in the world literature. Formerly classified as
bronchial adenoma, this term is inappropriate for a slow-growing neoplasm and may be locally invasive. These tumors present a relatively
benign course when they correspond to tumors of low-grade malignancy and may be manifested as recurrent pneumonia or slow resolu-
tion. Children with these clinical manifestations should be thoroughly evaluated including endoscopic and tomographic studies. Surgical
resection of the affected lung lobe with the respective lobar hilar lymph nodes is the most accepted treatment.

Case report. We report the case of a 10-year-old female with a history of recurrent airway infection and two left lung pneumonias. Chest
tomography showed a left bronchus stenosis confirmed by endoscopy. Following pneumonectomy, the histopathological and immunohis-
tochemical findings reported a low-grade mucoepidermoid carcinoma.

Conclusions. Mucoepidermoid carcinoma of low-grade malignancy has a good prognosis with complete tumor excision that requires a
comprehensive approach that includes bronchoscopy.

Key words: mucoepidermoid carcinoma, cancer, lung.
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hay sintomas respiratorios persistentes o recurrentes. Ini-
cialmente, deben descartarse las causas comunes, como
las infecciosas, inmunodeficiencias, fibrosis quistica, entre
otras. Ademas, es necesario iniciar el abordaje diagnostico
con estudios de imaginologia, como radiografias simples
de térax y, de ser necesario, otros estudios, como tomogra-
fias de torax o broncoscopia, que determinen la naturaleza
del proceso.? Dentro de los tumores bronquiales, los mas
frecuentes son los tumores carcinoides (en 80 a 90% de los
casos). Los tumores restantes (10 a 20%) son los descritos
como carcinomas de tipo glandulas salivales (carcinomas
adenoideoquisticos y mucoepidermoides).® El carcinoma
mucoepidermoide pulmonar es un tumor maligno muy
poco frecuente (0.2%). Puede originarse en la traquea,
bronquios principales, lobares o segmentarios. A pesar de
tener potencial maligno bajo, muestra un comportamiento
benigno. Por ello, en la mayoria de los casos, la reseccion
pulmonar conservadora resulta un tratamiento adecuado y
suficiente, que eventualmente presenta buen pronéstico.!*3

CASO CLIiNICO

Se trata de una paciente de sexo femenino, escolar de 10
aflosde edad, previamente sana, quien desde el 2008 ha
presentado infecciones recurrentes en vias aéreas (IRVA),
y dos veces fue hospitalizada por neumonia en el pulmon
izquierdo. Es conocida por nuestro servicio desde junio
del 2011. Fue referida por IRVA, con episodios ocasionales
de hemoptisis. Se inicio el abordaje descartando causas
comunes de IRVA, como sinusitis, inmunodeficiencia,
fibrosis quistica, entre otras. Se realiz6 una radiografia
de torax y se encontré atelectasia total izquierda con area
de consolidacion basal izquierda (Figura 1). Inicialmente,
se manejo con antibioticos, esteroides, broncodilatado-
res, pero no presentd mejoria, y persistia con atelectasia
total. Se realiz6 una tomografia axial de torax (TAC) de
alta resolucion, en la que se observé estenosis del bron-
quio izquierdo, necrosis pulmonar izquierda, areas de
bronquiectasias y fibrosis (Figura 2). Posteriormente, se
complement6 el abordaje con una fibrobroncoscopia. Los
hallazgos en el bronquio izquierdo fueron los siguientes:
masa de color rojiza, no definida, granulomatosa, sélida,
que ocluia completamente la luz del bronquio izquierdo y
no permitiod el paso del broncoscopio (Figura 3). La biopsia
de la lesion reportd granuloma de bronquio izquierdo. Se
realiz6 un estudio de gammagrama pulmonar ventilato-

Figura 1. Radiografia postero-anterior de térax en la que se ob-
serva atelectasia del I6bulo inferior izquierdo, con sobredistension
pulmonar derecha.

rio/perfusorio que mostré datos de ausencia funcional
del pulmén izquierdo y pulmon derecho con perfusion y
ventilacion normal, por lo que se practicé neumonectomia
total. El reporte patologico final determind lo siguiente:
1. Tumor bronquial izquierdo. Carcinoma mucoepi-
dermoide de bajo grado, con permeacioén vascular
y lesion en bordes de seccidon quirurgica (panci-
toqueratina, EMA, CD 31, CD 34, FACTOR VIII
positivos, controles adecuados).
2. Pulmon izquierdo hipoplasico.

Posteriormente, en sesion conjunta con el servicio de
Oncologia, se decidié mantenerla bajo vigilancia, debido
a que es un tumor de bajo grado de malignidad. Durante
el seguimiento en la consulta externa de Neumologia, no
se han presentado episodios de neumonia ni de IRVA.

DISCUSION

Los tumores primarios del pulmén son muy raros en la
poblacion pediatrica. La mayoria corresponde a tumores
carcinoides, carcinoma adenoideoquistico y carcinoma
mucoepidermoide.®’ De estos, los mucoepidermoides son
los menos frecuentes. Se ha propuesto que el carcinoma
mucoepidermoide se origina de las glandulas mucosas y
serosas del arbol traqueobronquial central. Otras estruc-
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Figura 2. Tomografia de térax en corte axial (A) y coronario (B). Se
observa la obstruccion total del bronquio izquierdo con atelectasia
total izquierda (flecha negra) y areas de necrosis en su interior
(cabeza de flecha).

turas pueden desarrollar carcinoma mucoepidermoide,

como las glandulas salivales, mamarias, tiroides o la piel.>*

Histologicamente, se distinguen dos tipos de carci-

nomas mucoepidermoides segun el grado de malignidad
propuesto por Heitmiller y colaboradores:®

e De bajo grado. Se presentan macroscopicamen-

te como tumores polipoides endobronquiales,

bien delimitados, recubiertos por una mucosa

delgada, y microscopicamente son heterogéneos

con predominio de elementos glandulares con

contenido mucoide. La evolucion es favorable

en las lesiones de bajo grado, con buen pronds-

Figura 3. Fibrobroncoscopia realizada en la que se observa tumo-
racion ocluyendo el bronquio principal izquierdo (flecha).

tico. El benigno representa la inmensa mayoria
de los casos pediatricos. En la literatura a nivel
internacional, solamente se ha reportado un
caso que ha desarrollado metastasis a ganglios
peribronquiales.

* De alto grado. Macroscopicamente son infil-
trantes. En el estudio microscopico revelan un
predominio de los elementos epidermoides,
atipias, hipercromatismo y actividad mitética
elevada. Es menos comun, de mal prondstico,
casi siempre se presenta en adultos. Solamente
dos casos de este tipo se han reportados en edad
pediatrica.

Los sintomas producidos por los tumores endobron-
quiales son irritacion (tos y hemoptisis) u obstruccion
bronquial.*!° La evolucion insidiosa con manifestaciones
clinicas inespecificas generalmente sugiere otros diag-
nosticos, como asma, neumonia obstructiva o cuerpo
extrafio."" Pueden presentarse fendémenos pulmonares
en las zonas distales a la obstruccion bronquial, como
neumonia recurrente, bronquiectasias, hiperinsuflacion
pulmonar (en caso de obstrucciéon parcial) y atelectasia
(si hay obstruccion bronquial total).!’!? La evolucion

Vol. 69, Julio-Agosto 2012

297



Luis Hernandez-Motifio, Yarisa Brizuela, Verénica Vizcarra, Rubén Cruz, Lourdes Jamaica, José Karam

prolongada de la paciente resultd en la obstruccion total
del bronquio y el colapso total del pulmén izquierdo. Esta
evolucion prolongada, de casi 2 afios, se debio a la falta
de un abordaje diagndstico adecuado antes de su llegada
a nuestro hospital, lo que retardo el diagndstico 18 meses
y finaliz6 con la neumonectomia.

La manifestacion radiologica mas comun es la presencia
de una masa intraluminal en el arbol traqueo-bronquial,
aunque es dificil predecir su situacion endobronquial
cuando se encuentra en bronquios segmentarios. La lesion
pulmonar secundaria a la obstruccion, como la atelectasia
presentada en nuestra paciente, se encuentra en la tercera
parte de casos.’*'. En la TAC de térax puede aparecer
como una masa de bordes bien definidos, de forma oval
o lobulada, con calcificaciones puntiformes en la mitad
de los casos y con reforzamiento leve con el medio de
contraste. La direccion del didmetro mayor del tumor es
paralela a la direccion de ramificacion de la via aérea en
la que se encuentra.'? En este caso, no se observo ningu-
na masa bien definida, solamente estenosis del bronquio
principal izquierdo, atelectasia total izquierda y necrosis
pulmonar izquierda secundaria a los eventos de neumonia
previos. Por esta razon, se decidio realizar la exploracion
endoscopica, que corroboré la presencia de una masa que
ocluia todo el bronquio izquierdo. Se llevé a cabo la biop-
sia y, posteriormente, se programd para neumonectomia.
De aqui la importancia de realizar el estudio endoscopico
para el abordaje de estos pacientes.*!!

En el carcinoma mucoepidermoide pulmonar de bajo
grado de malignidad, la lobectomia o la segmentectomia
es suficiente para lograr la curacion. Puede indicarse la
extirpacion broncoscopica mediante laser en el caso de
tumores pequefios en los que no exista duda de compro-
miso parenquimatoso.”!>!8

El prondstico de los tumores mucoepidermoides
bronquiales esta estrechamente relacionado con el grado
del tumor y su extension al momento del diagnostico. A
diferencia de los carcinomas mucoepidemoides de alto
grado, la progresion de los de bajo grado, predominantes
en nifios, es lenta, lo que permite un buen pronostico al
momento del diagndstico (si este se establecio al inicio del
abordaje). El diagnostico debe agilizarse con la busqueda
temprana de estos tumores en pacientes con tos cronica o
IRVA, para que mejore su prondstico.>”4

En conclusion, las neoplasias primarias de pulmon,
aunque son poco frecuentes en nifios, deben incluirse

dentro del diagnostico diferencial del paciente neumopata
cronico. Ante la presencia de sintomas respiratorios persis-
tentes debe realizarse una radiografia de torax. El hallazgo
de atelectasia pulmonar, que no mejora con el tratamiento
conservador, es indicacion obligada de broncoscopia
diagnéstica. Dentro del grupo de lesiones endobronquia-
les, se debe considerar el carcinoma mucoepidermoide, y
confirmar su diagnéstico por biopsia endoscopica. Esta
entidad presenta buen prondstico en la edad pediatrica si
se logra su extirpacion completa.

REFERENCIAS

1. Alves dos Santos JW, Licks da Silveira M, Tonello C, Du-
bermann M. Carcinoma mucoepidermoide de bajo grado:
una causa rara de neumonia recurrente. Rev Am Med Resp
2005;1:52-54.

2. SéanchezRI, Arce QM. Carcinoma mucoepidermoide bronquial.
Diagnéstico diferencial de neumonia recurrente. Rev Med
Costa Rica Centroamérica 2007;64:113-117.

3. Reyes-Kattar J, Gébmez M, Gémez L, Mota D, Giménez C,
Arcamone G, et al. Carcinoma mucoepidermoide de pulmén
en la infancia. Reporte de caso, revisién de la literatura. Rev
Venez Oncol 2007;19:344-348.

4. Oura H, Ishida I, Niikkawa H, Mori Y, Ube K, Sasajima T, et
al. Sleeve resection of the left main bronchus for broncho-
genic carcinoid for preserving lung parenchyma. Kyobu Geka
2010;63:795-799.

5. ElMezniF, Ben Salhal, Ismail O, Braham E, Zeddini A, Ayadi-
Kaddour A, et al. Mucoepidermoid carcinoma of the lung. A
series of 10 cases. Rev Pneumol Clin 2005;61:78-82.

6. Fujita K. Mucoepidermoid carcinoma in a 13-year-old girl;
report of a case. Kyobu Geka 2009;62:423-426.

7. Ghrairi H, Kartas S, Ammar J, Abid H, Ayadi A, Kilani T, et al.
Prognosis of mucoepidermoid carcinoma of the bronchi. Rev
Pneumol Clin 2007;63:29-34.

8. Heitmiller RF, Mathisen DJ, Ferry JA, Mark EJ, Grillo HC. Mu-
coepidermoid lung tumors. Ann Thorac Surg 1989;47:394-399.

9. Wu M, Wang Q, Xu XF, Xiang JJ. Bronchial mucoepidermoid
carcinoma in children. Thorac Cardiovasc Surg 2011;59:443-
445.

10. Vogelberg C, Mohr B, Fitze G, Friedrich K, Hahn G, Roesner
D, et al. Mucoepidermoid carcinoma as an unusual cause for
recurrent respiratory infections in a child. J Pediatr Hematol
Oncol 2005;27:162-165.

11. Andersen JB, Mortensen J, Damgaard K, Skov M, Sparup J,
Petersen BL, et al. Fourteen-year-old girl with endobronchial
carcinoid tumour presenting with asthma and lobar emphy-
sema. Clin Respir J 2010;4:120-124.

12. Yu CH, LiJ, Yu JQ, Wang B, Wang T, Wang DJ. Clinicopatho-
logical features and prognosis of bronchial mucoepidermoid
carcinoma: analysis of 21 cases. Zhonghua Yi Xue Za Zhi
2007;87:41-43.

298

Bol Med Hosp Infant Mex



Carcinoma mucoepidermoide bronquial: tumor raro en nifios

13.

14.

15.

Firinci F, Ates O, Karaman O, Tekin A, Ozer E, Cakmakci
H, et al. A 7-year-old girl with cough, fever, pneumonia.
Diagnosis: mucoepidermoid carcinoma (MEC). Pediatr Ann
2011;40:124-127.

Sogut A, Yilmaz O, Yuksel H. A rare cause of persistent at-
electasis in childhood: mucoepidermoid carcinoma. Tuberk
Toraks 2008;56:325-328.

Lei J. Successful treatment of bronchial mucoepidermoid
carcinoma in a longstanding collapsed lung. Ann Thorac Surg
2010;90:655-657.

16.

17.

18.

Fauroux B, Aynie V, Larroquet M, Boccon-Gibod L, Ducau le
Pointe H, Tamalet A, et al. Carcinoid and mucoepidermoid
bronchial tumours in children. Eur J Pediatr 2005;164:748-752.
Roby BB, Drehner D, Sidman JD. Pediatric tracheal and endo-
bronchial tumors: an institutional experience. Arch Otolaryngol
Head Neck Surg 2011;137:925-929.

Al-Qahtani AR, Di Lorenzo M, Yazbeck S. Endobronchial tu-
mors in children: institutional experience and literature review.
J Pediatr Surg 2003;38:733-736.

Vol. 69, Julio-Agosto 2012

299



Bol Med Hosp Infant Mex 2012;69(4):300-306

CAsO cLINICO

Sindrome de Hermansky-Pudlak. Expresién clinica variable en dos

casos clinicos
Hermansky-Pudlak syndrome: variable clinical expression in two cases

Rogelio Paredes Aguilera," Norma Lopez Santiago,' Angélica Monsivais Orozco,? Daniel Carrasco Daza,?
José Luis Salazar-Bailon'

RESUMEN

Introduccion. El sindrome de Hermansky-Pudlak es un padecimiento genético caracterizado por albinismo y hemorragias, en grado va-
riable, por alteraciones en la estructura de las plaquetas. Puede presentar alteraciones pulmonares, intestinales o renales. En la literatura
se han reportado varias alteraciones genéticas relacionadas a este sindrome.

Casos clinicos. Se presentan dos casos. El primero se traté de un adolescente de sexo masculino con albinismo mucocutaneo y afecciéon
a nivel renal. Los episodios de sangrado iniciaron después de ser sometido a venopunciones y estudios invasivos. Desarrolld, incluso,
un hematoma perirrenal. Después de una sepsis de foco abdominal, presenté hemoperitoneo y hemorragia pulmonar, que precipitdé su
muerte; el diagnostico se realizé post mértem. El segundo caso se traté de una paciente de sexo femenino en quien, desde el periodo de
lactancia, se identifico el sindrome por el albinismo mucocutaneo, los episodios de sangrado y los datos de fibrosis pulmonar progresiva,
lo que ha limitado su capacidad vital.

Conclusiones. El diagnodstico del sindrome, asi como el abordaje correcto y temprano pueden evitar el desarrollo de complicaciones o
limitar su evolucion. Aun es materia de debate si las alteraciones genéticas descritas se asocian a la expresion de alguna manifestacion
clinica particular.

Palabras clave: Hermansky-Pudlak, albinismo, hemorragia, insuficiencia renal, fibrosis pulmonar.

ABSTRACT

Background. Hermansky-Pudlak syndrome is a genetic disorder characterized by albinism and bleeding of varying degrees due to alte-
ration in the structure of the platelets. The disorder may be accompanied by pulmonary, intestinal or kidney involvement. Identification of
several genetic alterations in this syndrome has been reported.

Case reports. We present two cases: the first of an adolescent male with mucocutaneous albinism and renal involvement. Bleeding epi-
sodes started after being subjected to invasive studies and venipunctures, developing a perinephric hematoma. After severe sepsis, the
patient developed hemoperitoneum and pulmonary hemorrhage, which precipitated the patient’s death. Diagnosis was made postmortem.
In the second case, a female patient was diagnosed during infancy due to albinism and bleeding episodes, with progressive pulmonary
fibrosis that to date has limited her vital lung capacity.

Conclusions. Early diagnosis of the syndrome as well as the correct approach may prevent the development of complications or limit
the evolution. It is still under debate whether the genetic alterations described are associated with the expression of any particular clinical
manifestation.

Key words: Hermansky-Pudlak syndrome, albinism, hemorrhage, pulmonary fibrosis, renal failure.
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enfermedad renal granulomatosa enteropatica secundaria a
enfermedad por depdsito lisosomal de ceroide lipofuscina.
Se describid por primera vez en 1959. Inicialmente, se
creyo que constituia una sola enfermedad; sin embargo,
actualmente se considera como un grupo heterogéneo
de, por lo menos, ocho trastornos autosémicos recesivos
relacionados que comparten una via genética comun.

En diversos estudios experimentales se ha reconocido
la asociacion de los genes HPS1, AP3B1, HPS3, HPS4,
HPSS5, HPS6, DTNBP1 y BLOC1S3 con el sindrome de
Hermansky-Pudlak. Sin embargo, a la fecha se debate
sobre si la expresion de alguno en particular se relaciona
directamente con un cuadro clinico determinado.

Presentamos dos casos clinicos con este sindrome, en
los cuales se observaron los signos clinicos cldsicos, pero
con afeccion grave en dos organos distintos.

CASOS CLIiNICOS

Caso 1

Adolescente masculino de 13 afios, producto de la ges-
ta 2, originario y descendiente de mexicanos, hijo de
padres sanos y obtenido por parto eutdcico, con peso
y talla en el percentil 50 para la edad, crecimiento y
desarrollo normales, fenotipo albino del cual nunca se
realizé un abordaje diagnoéstico especifico. Inicio el pa-
decimiento con fiebre alta, sin predominio de horario ni
de calendario, malestar general, astenia, adinamia, tos no
productiva en accesos, odinofagia y edema de miembros
inferiores, ascendente y rapidamente progresivo. Se le
prescribio tratamiento de gentamicina intramuscular
durante 4 dias consecutivos, furosemide (20 mg cada 12
horas durante 8 dias), trimetoprima con sulfametoxazol (a
dosis no especificada durante 5 dias) y predisona (10 mg
cada 24 horas durante 8§ dias). La evolucion fue torpida;
progresé de forma insidiosa, y un mes después del inicio
de la fiebre los padres lo llevaron al servicio de urgencias
del Instituto Nacional de Pediatria por la presencia de
dificultad respiratoria y ortopnea.

Ala exploracion fisica se document6 piel con ausencia
generalizada de pigmento, poliosis generalizada, nistagmo
horizontal de gran velocidad, atrofia del iris con coloracion
gris/azulada, transiluminacion positiva, retina con hipo-
plasia macular bilateral sin pigmento en ojo derecho. Se
corroboraron, ademas, datos clinicos francos de insuficien-
cia renal aguda, anasarca, nefritis, insuficiencia cardiaca

congestiva por hipervolemia, hipertension arterial, edema
agudo de pulmon y ascitis.

Los analisis de laboratorio dieron los siguientes resulta-
dos: hemoglobina 7.0, hematocrito 21%, VCM (volumen
corpuscular medio) 90, HCM (hemoglobina corpuscular
media) 28, leucocitos 11700, neutréfilos 83%, bandas 2%,
linfocitos 15%, plaquetas 265,000.

La quimica sanguinea resulto con creatinina sérica 9.96,
nitrégeno ureico 190, glucosa 153, sodio 131, potasio 6.1,
cloro 106.

El examen general de orina resulté de color amarillo
turbio, densidad urinaria 1,020, pH 5, proteinas 75, sangre
250, leucocitos 5, eritrocitos 75.

La gasometria venosa con pH 7.26, pCO, 20.2, p0O, 39,
HCO, 8.9, exceso de base -16.9, lactato 6.

Con lo anterior, se integraron los diagndsticos de
anemia normocitica normocroémica, uremia, proteinuria,
hematuria, acidosis metabolica compensada e hipercalemia
sintomatica.

Recibio tratamiento médico a base de diurético de asa
a dosis altas, didlisis peritoneal aguda, prazocina para el
manejo de la tension arterial, con lo que evoluciono satis-
factoriamente en un periodo de tres semanas.

Al lograr la estabilizacion del paciente, se realizo
una biopsia renal percutanea guiada por ultrasonido que
desarrolld, como complicacion mediata en el periodo
postoperatorio, un hematoma perirrenal izquierdo de 5 x
4 x 2 cm, con 38 mL. Este se corrobor6 por ultrasonido;
involucraba la capsula renal, fascia y musculo adyacente
(Figura 1). Se reabsorbio a los 15 dias de tratamiento
conservador. El material obtenido de la biopsia no fue
suficiente ni concluyente para establecer un diagnostico.

Por la sospecha de afeccién multisistémica (rifidn,
pulmon, hematolégica), con C4 disminuido y C3 normal,
se inici6 con tratamiento para lupus eritematoso sistémico,
que consistio en bolos de metilprednisolona a 30 mg/kg
de peso durante 7 dias consecutivos.

Al ser dado de alta por mejoria, se realizaron pruebas
primarias y secundarias de coagulacion de forma am-
bulatoria, y se encontr6 retraccion del coagulo normal,
torniquete positivo, tiempo de sangrado normal y agre-
gometria con un discreto descenso en la curva de ADP
(adenosin difosfato) y epinefrina. Desde el inicio del
cuadro presentd anemia normocitica normocromica (de
enfermedad crénica). Los neutrdfilos totales oscilaron en-
tre 1,800y 2,600 y las plaquetas, entre 146,000 y 334,000.
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Figura 1. Ultrasonido renal que muestra el tamafio y la relacion
entre la corteza y la médula normal.

Los tiempos de coagulacion siempre fueron normales. La
médula o6sea presentd datos de hiperplasia de serie roja,
sin evidencia de histiocitos azules ni alteraciones en los
megacariocitos (Cuadro 1).

Cuadro 1. Resultados de la agregometria del paciente

Paciente Testigo
ADP 62% 84%
Colageno 64% 78%
Epinefrina 60% 86%
Ristocetina 78% 70%
Acido araquidénico 70% 70%

ADP: adenosin difosfato

Un mes después de su alta, reingresé a urgencias por
un cuadro de emergencia hipertensiva secundaria a insu-
ficiencia renal. Dicho evento se controld con prazocina y
diuréticos durante 3 dias, con lo que presentd una evolu-
cion favorable.

Como consecuencia del progresivo declive en la
funcién renal, fue necesario colocarle un catéter per-
manente para dialisis. Este se infectd en tres ocasiones
con Staphylococcus epidermidis, por lo que requirié de
tratamiento con vancomicina intravenosa e intraperitoneal
durante 10 dias, sin complicaciones.

Durante la tercera colonizacion, desarrolld peritonitis
bacteriana que se complicé con neumonia bilateral; a pesar
del tratamiento con antibidticos especificos de acuerdo

con el cultivo y el antibiograma, la evolucion fue hacia el
deterioro franco y, eventualmente, a choque séptico. El de-
terioro de las condiciones generales del paciente persistio
a pesar del tratamiento de soporte. Present6 coagulacion
intravascular diseminada con disfuncion orgéanica a nivel
cardiaco, pulmonar y hepatico. Se documentd peritonitis
por Candida albicans y Enterococus faecium, asi como un
absceso pulmonar derecho con empiema. El tratamiento
incluy6 antibidticos de amplio espectro (meropenem y
vancomicina) durante 21 dias, con dosis ajustadas a la
funcion renal. Presento lesiones blanquecinas e hiperémi-
cas en encias y carrillos, con aspecto necrotico en la nariz,
por lo que se sospecho de infeccion por hongos. En los
cultivos se confirmé aspergilosis nasal y bucal.

Secundario a la coagulacion intravascular diseminada,
desarroll6 sangrado en los sitios de venopuncién y hemo-
peritoneo maligno.

El paciente fallecié por hemorragia pulmonar masiva y
paro cardiorrespiratorio, a pesar del tratamiento.

En el estudio post mortem, y de forma intencionada,
se analizaron la médula 6sea y sangre del paciente por
microscopia electrénica, y se encontr6é que las plaquetas
mostraban una forma discoide irregular, granulaciones,
sistema canalicular, mitocondrias y microtibulos propios
de la estructura normal (Figura 2). Fue notable la ausencia
de granulos densos en la estructura de la plaqueta, asi como
la sustitucion de los mismos por fragmentos de colageno
(Figura 3).

Estos datos, en conjunto con la evolucion clinica del
paciente, nos permitieron establecer el diagndstico de
sindrome de Hermansky-Pudlak en este paciente.

Caso 2

Paciente femenino de 5 aflos de edad a su ingreso,
antecedentes perinatales sin importancia, originaria
y descendiente de mexicanos. Padre con secuelas de
neurocisticercosis y tia paterna con lupus eritematosos
sistémico. Dos hermanos aparentemente sanos.

Entre sus antecedentes de importancia presentd pur-
pura de Henoch-Schonlein ampolloso a la edad de 1 afio
3 meses, por lo que recibid tratamiento intrahospitalario
no especificado. Remitio a las dos semanas, sin secuelas
aparentes.

Durante el seguimiento ambulatorio, y al realizar bio-
metrias hematicas seriadas, se documentaron eventos de
neutropenia leve transitoria, sin patrén ciclico, con nadir de
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Figura 2. Microscopia electrénica en la que se aprecian granu-
laciones (1), el sistema canalicular (2), las mitocondrias (3) y los
microtubulos (4). También se observan fragmentos de colageno
irregular sustituyendo a los granulos densos.

neutrofilos totales entre 1,500 y 1,800. Por este motivo se
refirié con el hematélogo pediatra, quien inici6 tratamiento
con factor estimulante de colonias de granulocitos a dosis
de 5 png/kg de peso y en periodos alternantes. Con esto, las
cifras de neutrofilos se elevaron a niveles normales. No
se especificaron alteraciones en las cifras de plaquetas.
Intencionalmente se buscaron alteraciones estructurales de
la serie plaquetaria. En el microscopio electronico se estu-
diaron 32 plaquetas de las cuales 27 carecian de granulos
densos, es decir, un promedio de 0.27 cuerpos densos por
plaqueta, muy por debajo de lo normal (Figura 4).
Nuevamente durante la revision rutinaria, se encontra-
ron datos de hepatomegalia. El ultrasonido determin¢ la
presencia de una masa hepatica de 3 x 4 x 3 cm. Se realizo
biopsia hepatica a la edad de 2 afios con 3 meses. Se con-
cluy6 que la masa era secundaria a infeccion por virus de
Epstein Barr, por lo que, a la fecha, recibe tratamiento men-
sual con gammaglobulina IV a dosis inmunomoduladora.
Alos 3 afios de edad presentd cuadro de mucositis seve-
ra, con esfacelacion de ambos carrillos y desprendimiento

Figura 3. Se aprecia con claridad la sustituciéon de los granulos
densos ausentes por colageno.

de mucosa, comprometiendo encias y lengua. Recibid
tratamiento con clindamicina y fluconazol durante 10 dias,
con evolucidn favorable.

Ha presentado multiples cuadros de infeccion en vias
respiratorias bajas, los cuales han sido de gravedad va-
riable. El primer evento de neumonia fue a los 11 meses
de edad, con tratamiento no especificado; a los 2 afios,
neumonia complicada con derrame pleural, por lo que
requirio6 tratamiento intrahospitalario durante 6 semanas;
el tercer cuadro de neumonia fue dos meses después de
haber egresado del hospital y requirié tratamiento con
ventilacion mecanica asistida y antibidticos de amplio
espectro no especificados durante 15 dias. El cuarto evento
de neumonia lo present6 a los 2 afios con 8 meses, con
una evolucion torpida a pesar del manejo con antibidticos
de amplio espectro. Se realizé broncoscopia con lavado
bronquioalveolar, y se reporté candidiasis pulmonar. En
esta ocasion, recibio tratamiento con itraconazol a 50 mg/
kg de peso durante 21 dias y, posteriormente, con profi-
laxis continua. Ha persistido con tos productiva durante
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Figura 4. Microscopia electronica realizada en sangre. Se obser-
van estructuras normales de la plaqueta, asi como la ausencia de
granulos densos.

mas dos afios, esporadica, progresivamente disneizante
de medianos esfuerzos y, posteriormente, de pequefios
esfuerzos. A los 3 aflos de edad ya presentaba signos
de hipoxia crénica, como dedos hipocraticos y térax en
quilla. También, cuadros recurrentes de broncoespasmo
que, incluso, han ameritado tratamiento hospitalario con
oxigeno suplementario, broncodilatadores y antibioticos.
Por este motivo fue referida al Instituto.

Ala exploracion fisica la nifia presentd coloracion de la
piel bronceado claro, cabello plateado con cejas y pestaas
café oscuro, facies tosca con nariz bulbosa, frente promi-
nente a nivel de la sutura metopica, epicanto bilateral, ojos
con pupilas isocoricas y normorrefléxicas, fondo de ojo
con excavacion de la papila 30-40%, mécula con ausencia
de brillo foveolar, hiperplasia gingival, sin compromiso
cardiovascular, hepatomegalia de 4-4-1 cm por debajo del
reborde costal e hipotonia generalizada, torax en quilla,
amplexion y amplexacion normales, estertores crepitantes
diseminados bilaterales “en velero” e infiltrado reticulo
nodular bilateral en la radiografia de térax (Figura 5). A

Figura 5. Radiografia antero-posterior de térax en la que se muestra
el infiltrado reticulo nodular bilateral y se aprecia la arteria pulmonar
prominente.

los 5 afios se presenta con nuevo cuadro de neumonia, que
se tratdé con meropenem por 14 dias.

En la TAC pulmonar se observo infiltrado micronodu-
lar bilateral (sin afeccion subpleural aparente) y nodulo
pulmonar redondeado (de bordes bien definidos) del lado
izquierdo (Figura 6).

Figura 6. Radiografia lateral de térax en la que se confirma la
presencia de infiltrado reticulonodular.
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Se realizd broncoscopia, que resulté normal, y lavado
bronquioalveolar que reporté la presencia de abundantes
hemosiderdfagos y datos compatibles con neumonia in-
tersticial linfocitica.

La angiorresonancia reportd datos de vasculitis, con
consolidacion basal bilateral posterior, sugestivos de
bronquiectasias.

Se realizd una biopsia pulmonar, en la cual se encontraron
datos compatibles con fibrosis pulmonar. De forma comple-
mentaria se realizd ecocardiograma, que mostré datos de
hipertension pulmonar, con presion de la arteria pulmonar
de 87 mmHg, por lo que se inicid tratamiento con sildenafil.

La funcidn respiratoria presentd deterioro progresivo,
disnea cada vez ante menores esfuerzos, estertores cre-
pitantes persistentes, acrocianosis, acropaquia. Se inicio
tratamiento con oxigeno suplementario en caso necesario,
bolos mensuales de metotrexato a 500 mg/kg de peso y
deflazacort a 18 mg por dia, nebulizaciones con budesonide
y salbutamol con bromuro de ipatropio en caso necesario y
gammaglobulina intravenosa a 500 mg mensual. Con este
tratamiento han disminuido la sintomatologia respiratoria
y la disnea y ha mejorado su estado general. Ademas, la
paciente cambid su residencia a un sitio a nivel del mar.

El resto de sus estudios de laboratorio son normales,
excepto por la persistencia de neutropenia leve y citotoxi-
cidad de células NK disminuida discretamente.

DISCUSION

De forma clasica y desde su descripcion, los criterios
diagnosticos del sindrome de Hermansky-Pudlak son la
presencia de albinismo mucocutaneo y diatesis hemorra-
gica de gravedad variable.'? Es de gran valor diagndstico
documentar la disminucioén en el indice de cuerpos densos
de granulos en las plaquetas del individuo, a través de
microscopia electronica. Esto se pudo realizar con ambos
pacientes. De forma opcional y complementaria se puede
determinar la presencia de un complejo proteico lipidico
amorfo y autofluorescente llamado ceroide-lipofuscina en
el sedimento urinario y en células parenquimatosas. Sin
embargo, no es indispensable para realizar el diagnostico.'**

El albinismo en este sindrome se caracteriza porque la
piel tiene un color entre blanco y olivo, pero siempre en un
tono mas claro que el del resto de los familiares; ademas,
por un tono de cabello entre blanco y café claro, con ten-
dencia a tornarse mas oscuro con el paso de los afios.!*¢

Una constante es la presencia de nistagmo desde el
nacimiento que, generalmente, es alternante con la dismi-
nucioén de la agudeza visual. Es de movimientos rapidos
con tendencia a disminuir con la edad, y suele ser mas
intenso cuando el paciente esta cansado o bajo estrés. El
color del iris es azulado y raramente se torna azul o café. La
agudeza visual se encuentra entre 20/50 y 20/400, aunque
de forma tipica es de 20/200 y, usualmente, permanece
constante después de la infancia temprana.'

Desde el punto de vista hematologico, el sangrado es
secundario a la falta de granulos densos en las plaquetas.
En la estructura normal, estos granulos contienen calcio,
serotonina, ADP, ATP, pirofosfato y proteinas de mem-
brana lisosomal. Una vez que las plaquetas se activan,
los granulos se fusionan con la membrana plasmatica a
través del receptor soluble de la proteina del factor fijador
sensible a N-etilmaleimida, y se someten a exocitosis, que
resulta en el reclutamiento plaquetario. Ante la carencia
de este mecanismo (respuesta de agregacion secundaria),
los pacientes presentan tiempo de sangrado prolongado,
ausencia de la onda secundaria en la prueba con ADP y
epinefrina en los resultados de la agregometria, asi como
ausencia en la secrecion de ATP en la lumiagregometria.
Estos estudios no son idoneos para el diagndstico porque
presentan una gran variabilidad. Sin embargo, la demostra-
cion de la hipogranulacion plaquetaria en la microscopia
electronica se considera, junto con la clinica, el diagndstico
definitivo del sindrome de Hermansky-Pudlak.!33?

La fibrosis pulmonar consiste en una enfermedad
pulmonar progresiva con un curso muy variable, aunque
generalmente la sintomatologia se acentta en la cuarta
década de la vida, y se debe al depdsito de ceroide-lipo-
fuscina."!

La colitis granulomatosa presenta gran semejanza cli-
nica con la enfermedad de Crohn por la gran inflamacion,
y no es raro que sea en todo el trayecto de la via digestiva.

La insuficiencia renal se ha reportado en casos con el
sindrome aislado o, incluso, asociado con nefritis lupica.
Sin embargo, la disfuncién renal, la colitis y la fibrosis
pulmonar se asocian a infiltracion por los depositos liso-
somales de ceroide-lipofuscina.’-!!2

Por medio de los andlisis genéticos se pueden secuenciar
los genes involucrados en el origen del sindrome, aunque
atn se debate si hay correlacion directa con el cuadro clinico
de cada paciente. Por ello, solamente se aplican en estudios
experimentales y no en la practica clinica diaria.'**
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La mutacion del HPS1 —muy comun entre los pa-
cientes homocigotos de Puerto Rico— esta asociada con
la fibrosis pulmonar; asi mismo, la HPS4 en individuos
europeos confiere una predisposicion similar, por lo que se
sugiere que la mutacion de estos genes puede causar enfer-
medad pulmonar y enfermedad hemorragica. La mutacion
AP3BI1 se asocia con neutropenia persistente y cuadros
infecciosos recurrentes en el paciente. La neutropenia con-
génita tiende a ser menos severa que en los pacientes con
neutropenia cronica grave o ciclica y presentan tendencia
a desarrollar sindromes de la activacion de los macréfagos
y en la funcion de las células NK. Los pacientes con HPS3
suelen tener sintomatologia poco marcada. El albinismo se
caracteriza por una minima hipopigmentacioén tegumenta-
ria e, incluso, la afeccion llega a ser solamente ocular. Las
mutaciones del HP5, HP6, HPS7 y HPSS se han reportado
esporadicamente. !

Los pacientes descritos cumplieron con los criterios diag-
nosticos del sindrome de Hermansky-Pudlak, e ilustraron
la heterogeneidad de manifestaciones posibles. Nuestros
datos coinciden con los reportados por Gamboa y colabora-
dores, los cuales, por la prominencia de las manifestaciones
hematologicas y pulmonares, se pueden considerar como
de tipo 1. Sin embargo, la falta de abordaje intencionado
ocasiona un subdiagnoéstico, y se carece de mas casos re-
presentativos. Siempre se debe considerar el sindrome de
Hermansky-Pudlak en el diagndstico diferencial de recién
nacidos con albinismo oculocutdaneo, para no pasar por
alto la determinacion de una deficiencia en la coagulacion
que pudiera generar complicaciones graves en el paciente.
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CASO CLINICO PATOLOGICO

Recién nacido con sindrome de ventriculo izquierdo hipoplasico

Newborn with hypoplastic left ventricle syndrome

Luis Alexis Arévalo Salas,! Sandrino José Fuentes Alfaro," Jorge Omar Osorio Diaz,’

Begofia Segura Stanford," Mario Pérezpefia Diazconti?

Resumen de la Historia Clinica

Se trato de un recién nacido (RN) del sexo masculino de 4
dias de edad quien es referido de un hospital de 3er nivel
por polipnea y cianosis. Producto de la primera gestacion
de una mujer de 17 afios bajo control prenatal desde el se-
gundo mes. A la semana 20 en un ultrasonido obstétrico se
detecta una alteracion cardiaca motivo por lo que se envia
aun hospital de alta especialidad en donde se confirma esta
condicidn; se le brinda tratamiento a base de acido folico
y sulfato ferroso asi como 2 dosis de vacuna antitetanica.
A las 38.6 semanas acaece una ruptura espontanea de
membranas con inicio de trabajo de parto. El RN nace por
parto eutdcico con llanto y respiracion espontaneos, Apgar
9/9, peso 2,515 g, talla 47.5 cms. Se detecta cianosis y es
trasladado a la unidad de cuidados intensivos neonatales
en donde se inicia prostaglandina E1 (PGE1) a dosis de
0.05 mcg/kg/min inicial hasta llegar a un mantenimiento
de 0.01 mcg/kg/min. Al cuarto dia de vida es trasladado
al HIMFG para su manejo cardiologico.

A su ingreso se le encuentra activo y reactivo, sin
facies caracteristica cianosis ungueal y peribucal I/IV,
pulsos con intensidad disminuida en las 4 extremidades,
presion arterial en brazo derecho 72/36/48 y saturacion
sistémica de 85%. Normocéfalo, fontancla anterior de
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2x2 cms, normotensa. Se encuentra polipnea al reposo,
retraccion xifoidea y tiros intercostales, hiperactividad
precordial paraesternal izquierda intensa y S2 palpable.
La auscultaciéon muestra a los tonos cardiacos ritmicos,
segundo tono intenso y unico, soplo sistolico II/VI en 4°
espacio intercostal izquierdo paraesternal. Los campos
pulmonares estan limpios. Abdomen blando, muiién um-
bilical momificado sin evidencia de infeccion, higado a 3
cms bajo el borde costal derecho de consistencia firme, no
se palpa al bazo. Genitales masculinos de caracteristicas
normales.

La radiografia a su ingreso muestra situs solitus,
levocardia y cardiomegalia grado III con evidencia de
congestion venocapilar. El electrocardiograma con cre-
cimiento atrial derecho e hipertrofia ventricular derecha.
Se practico ultrasonido transfontanelar y renal los cuales
fueron normales. Los analisis de laboratorio se conside-
raron en limites normales.

Ecocardiograma bidimensional con Doppler codificado
en color (Eco-Bi)
En los ejes subcostales se demostro situs solitus, levocar-
dia, retornos venosos sistémicos y pulmonares normales;
se documenta atresia de la valvula A-V izquierda y un
defecto en el septum interatrial de 4.8 mm de diametro
con cortocircuito de izquierda a derecha sin gradiente.

En el corte apical de 4 camaras se demostro a la
cavidad ventricular derecha dominante con insuficiencia
valvular tricuspidea moderada, con una cavidad ventricular
izquierda hipoplasica. (Figura 1).

En el eje largo paraesternal se observa una cavidad
ventricular izquierda hipoplasica de la que emerge la aorta
con hipoplasia grave, se midio un didmetro de 2 mm (Z de
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Figura 1. A. En una proyeccion apical de 4 camaras se observa una
cavidad ventricular derecha dominante, y una camara ventricular
izquierda hipoplasica. B. Se observa de forma esquematica en el
atrio derecho (AD), el atrio izquierdo (Al), el ventriculo derecho (VD)
y el ventriculo izquierdo (V1) hipoplasico.

-9.6). Con Doppler color no se observo flujo a través de
las valvulas adrtica y mitral. En el eje corto paraesternal
se observo el diametro del anillo aoértico de 2.8 mm (Z=
-8.47) y del anillo pulmonar de 12.3 mm (Z= +3.34) en
posicion anterior e izquierda, la relacion de anillos fue
de 4.3:1 a favor del pulmonar, las ramas pulmonares son
confluentes, se observo al Doppler color un flujo sistélico
procedente de un CAP grande.

En los ejes supraesternales se aprecioé un estrecha-
miento a nivel del istmo aortico (Figura 2) lo que sugiri
una coartacion aortica yuxtaductal. Hay un CAP grande
que mostrd un cortocircuito de derecha a izquierda hacia la
aorta, con flujo retrogrado hacia el arco aortico y la aorta
ascendente.

A su ingreso se inicia manejo con restriccion de li-
quidos parenterales a 80 ml/kg/dia, glucosa 6 g/kg/min,
sodio 3 mEq/kg/dia, potasio al 4%, calcio 100 mEq/kg/
dia, PGE1 0.01 mcg/kg/min, furosemide 1 mg/kg/dosis
cada 12 hs, captopril 0.2 mg/kg/dosis cada 8 hs. Durante

Figura 2. A. En una proyeccioén supraesternal con doppler color se
observa la anatomia del arco adrtico, asi como el llenado retrogrado
(enrojo) del istmo, la porcién transversa y la porcion ascendente del
arco aortico. B. En la misma proyeccion supraesternal se esquema-
tiza la posicion de la aorta ascendente (AoA), la porcién transversa
y del istmo del arco aértico (Arco Ao), la relacion del tronco de la
arteria pulmonar (TAP) con el conducto arterioso persistente (PCA)
y la aorta descendente (AoD). Se sefala la zona de coartacién
aortica (CoAo) (flecha).

el 2° dia de estancia se detecta ictericia con bilirrubina
indirecta de 12.68 mg/dL, bilirrubina directa de 0.67 mg/
dL, albumina 3.2 g/dL, globulinas 2.6 g/dL, por lo que
se inicia fototerapia la cual se mantiene durante 3 dias.
Se comento el caso en sesidon conjunta con el Servicio de
Cirugia Cardiovascular llegando a la conclusion de que el
paciente es candidato a correccion total mediante técnica
de Norwood la cual se lleva a cabo 10 dias después del
ingreso; el reporte indica una perfusion de 1h55°, tempe-
ratura minima de 16 a 18°C, cirugia sin complicaciones
ni incidentes, sin embargo, al intentar salir de la bomba de
circulacion extracorpdrea presento hipotension persisten-
te, bradicardia y desaturacion sin recuperarse por lo que
fallece en sala de operaciones.

Durante la espera quirtirgica el RN se mantuvo en
buenas condiciones generales, sin datos de insuficiencia
cardiaca aguda y bajo alimentacion bucal hasta el momento
del evento quirtrgico.

Discusion del Caso

Se trat6 de un RN producto del primer embarazo de una
madre joven sana; tuvo un control prenatal satisfactorio
durante el cual, a las 20 semanas de gestacion, se detecta
una cardiopatia congénita mediante un ecocardiograma
fetal motivo por el que se envia a control a un instituto de
3ernivel en donde se confirma la impresion de la alteracion
cardiaca. A las 38 semanas acontece la ruptura espontanea
de membranas y nace mediante un parto eutdcico con
Apgar de 9/9.

Elmotivo de ingreso a nuestro servicio fue la presencia
de cianosis generalizada y polipnea al reposo con tiraje
intercostal encontrando ademas una intensa hiperactividad
precordial y un 2° tono palpable que son condiciones de
gran trascendencia para establecer el diagndstico de una
cardiopatia congénita grave; estas alteraciones en la etapa
neonatal se caracterizan por la condicion de depender de
un conducto arterioso permeable (CAP) para su sobrevida
ya que al cerrarse aparecen signos y sintomas que tienden
a ser letales, en este punto podria mencionar 3 condicio-
nes fisiopatologicas en las que esto puede suceder: a)
Aquella en la que el flujo pulmonar depende de CAP cuya
manifestacion clinica es la hipoxia, b) Cuando la mezcla
sanguinea es inapropiada, se desarrollard un estado de
acidosis metabolica al sobrevenir el cierre de CAP y c)
cuando el flujo sistémico depende de un CAP y que al
cerrarse, aparece choque cardidgeno.
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En la condicién mencionada en el inciso a, las car-
diopatias congénitas se caracterizan por cursar con una
obstruccion al tracto de salida del ventriculo derecho
(estenosis o atresia) y un defecto que permita mezcla
de sangre intracardiaca (comunicacion interventricular,
comunicacion interatrial) o extracardiacas (CAP); este
grupo se denomina de flujo pulmonar disminuido y los
datos clinicos ademas de la cianosis obligada son taquip-
nea al reposo y un 2° tono pulmonar inaudible o dificil de
detectar ademas de que en algunas ocasiones se asocian
con un soplo de eyeccion concretamente en la tetralogia
de Fallot, las otras anormalidades en este grupo como la
atresia pulmonar o la enfermedad de Ebstein pueden cur-
sar sin soplos; este grupo puede descartarse por el patron
respiratorio, la auscultacion y la cardiomegalia; ademas
de que la manifestacion clinica es la crisis de hipoxia.

El segundo grupo mencionado son cardiopatias en
las que puede no existir defectos intracardiacos pero si
una discordancia ventriculo arterial en el caso de la D-
transposicion de grandes vasos o bien una doble salida
de ventriculo derecho con comunicacion interventricular
subpulmonar (enfermedad de Taussig-Bing) en las que la
circulacion es en paralelo por lo que se necesita forzosa-
mente un defecto para que la mezcla pueda “oxigenar”
la sangre en aorta. Los sintomas son cianosis y acidosis
metabdlica pero usualmente la cardiomegalia es menor o
inexistente asociada a pediculo vascular estrecho por lo
que este grupo también puede ser descartado.

El tercer grupo corresponde a aquellas cardiopatias en
las que predomina algln tipo de obstruccion izquierda y
se manifiestan por insuficiencia cardiaca, edema pulmonar
y en condiciones extremas por choque cardidogeno, en
este grupo, el CAP permite un cortocircuito de derecha
a izquierda que mantenga en la medida de lo posible al
gasto sistémico; las cardiopatias posibles: coartacion
adrtica, estenosis aodrtica critica del RN, sindrome de
Shone, sindrome de ventriculo izquierdo hipoplésico
(SVIH), conexion andémala total infradiafragmatica de
venas pulmonares.!

La exploracidn fisica es un arma fundamental para esta-
blecer el diagndstico de una alteracion cardiaca. En el caso
en cuestion, se refiere que los pulsos estan disminuidos en
las 4 extremidades, con lo que puede descartarse a la coar-
tacion adrtica en la que encontrariamos pulsos intensos en
brazos y cuello y ausentes o disminuidos en extremidades
inferiores con un gradiente de presion entre brazo y pierna,

sin embargo, la coartacion de aorta puede acompanar a
otras obstrucciones izquierdas y el cuadro clinico clasico
modificarse, particularmente ante la presencia de un CAP
que permite la mejoria del gasto cardiaco sistémico con
lo que los pulsos podrian palparse incluso en las piernas.
Por otro lado, en el caso de la estenosis adrtica critica si
bien los pulsos pueden ser filiformes en las 4 extremidades
y acompaifiarse de cardiomegalia variable, suele existir
un soplo de eyeccion en el 2° espacio intercostal derecho
acompafiado en ocasiones por un chasquido de apertura
diferente al descrito en este paciente cuyo foco auscultato-
rio es el 4° espacio intercostal paraesternal izquierdo (foco
tricuspideo) muy posiblemente relacionado a insuficiencia
tricuspidea, por lo que el diagnostico de estenosis aortica
critica puede obviarse.

En 1963 se describioé una anomalia llamada sindrome de
Shone? caracterizada por obstrucciones izquierdas en serie
(coartacion aortica, estenosis subadrtica, valvula mitral
en paracaidas y anillo supravalvular mitral) que puede
encerrar una complejidad diagndstica parecida a la mos-
trada en los casos extremos de obstrucciones izquierdas
como el SVIH. Los datos clinicos pueden ser similares en
cuanto a la magnitud de la insuficiencia cardiaca, edema
pulmonar o choque, en la gran hiperactividad precordial
e hipertension pulmonar manifestada por un segundo tono
pulmonar intenso; sin embargo, en el sindrome de Shone es
posible encontrar soplos por la obstruccion adrtica. En el
SVIH, la gravedad clinica estara relacionada al tamafio del
foramen oval, si este es restrictivo o ausente, los sintomas
empezaran unos minutos después del nacimiento.* En este
caso, se refiere una comunicacion interatrial de 4.8 mm de
diametro lo que permiti6 al igual que el inicio temprano de
PGE1 una estabilidad clinica durante varios dias. El CAP
es fundamental para la supervivencia de estos pacientes,
ya que permite descongestionar a la vasculatura pulmonar
disminuyendo el edema pulmonar; si el paciente se torna
letargico, con mayor disnea, desaturacion e incremento en
la insuficiencia cardiaca seguramente el CAP ha iniciado
su cierre.*

Para poder establecer el diagnostico diferencial entre
estas condiciones es obligado recurrir al gabinete; tanto la
radiografia como el electrocardiograma son inespecificos
en ambas condiciones ya que muestran diverso grado de
cardiomegalia asi como hipertrofia ventricular derecha.
Indudablemente el diagnostico de certeza lo brinda el
Eco-Bi ya que reporta la hipoplasia extrema del ventricu-
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lo izquierdo asociada a atresia adrtica y atresia mitral y
en el que se determina una aorta ascendente de 2 mm de
diametro que es un factor relevante como prondstico de
sobrevida postoperatoria,” una comunicacion interatrial
de 4.8 mm de didmetro que posiblemente brindo6 estabi-
lidad hemodinamica al permitir un cortocircuito libre de
izquierda a derecha y descongestionar de esta manera a
los pulmones y evidencia de insuficiencia tricuspidea que
puede eventualmente contraindicar a la circulacién Fontan.
Es relevante mencionar que este caso tuvo un diagnos-
tico prenatal y que al nacer recibid un tratamiento 6ptimo
gracias a la infusion de PGE1° lo que permiti un transporte
sin incidencias, mantener estabilidad hemodinamica y
equilibrio acido-base durante el tiempo que duro su inter-
namiento; igualmente permitié en conjunto con la familia,
decidir el tipo de correccion que finalmente se brindé. Al
evaluar las opciones disponibles de tratamiento, se des-
carto la paliacion hibrida por la asociacion demostrada
ecocardiograficamente a coartacion aortica lo que al mismo
tiempo podria impedir un tiempo de espera para trasplan-
te cardiaco por lo que la unica opcién fue practicar una
correccion tipo Norwood que sin embargo, de antemano
brindaba un mal pronostico por el peso limitrofe para este
procedimiento (2,515 g) y una aorta ascendente de 2 mm de
diametro que son factores asociados a una mortalidad alta.’
A los 16 dias de vida se practica el estadio 1 de
Norwood, que consistid en reconstruir a la aorta ascen-
dente creando una anastomosis con el tronco de la arteria
pulmonar incluyendo la liberacion de la coartacion, colocar
un bandaje en cada rama pulmonar con la finalidad de
regular el flujo pulmonar y colocar un tubo con técnica
de Sano entre el ventriculo derecho y la arteria pulmonar
para proporcionar flujo pulmonar. Se reporta en este
momento un tiempo de perfusion de 1h55” con hipoter-
mia de 16 a 18°; esta circunstancia es relevante ya que
las complicaciones relacionadas al paro circulatorio son
mayores después de 40 minutos y éstas son inherentes a
una mayor supresion metabolica. Aunque este escenario
era predecible por las caracteristicas anatomicas del caso,
posiblemente esta fue la razéon de no haber podido salir
de bomba. Los diagnosticos finales que se establecen son:
*  Reciénnacido de término con peso limitrofe para

su edad gestacional
* Sindrome de ventriculo izquierdo hipoplasico
asociado a atresia mitro-adrtica y coartacion

aortica

*  Operado de Cirugia tipo Norwood con tubo de
Sano
*  Choque cardidgeno como causa de muerte

Descripcion histopatolégica
En el Departamento de Patologia estudiamos el cuerpo de
un recién nacido con una herida sobre el esterndn lineal,
de 10 cm de longitud. A la apertura de la cavidad toracica
y abdominal, se encontré 13 ml de material hematico
procedente de la cavidad pleural izquierda y 15 ml en
cavidad abdominal. El corazén estaba en levocardia con
situs solitus, el bloque cardiopulmonar tenia un peso de 99
g para un esperado de 66 g, este incremento era a expensas
del corazon que mostraba ademas dilatacion de ventriculo
derecho, atrio derecho y venas cavas. La superficie externa
del ventriculo derecho mostraba zonas de hemorragia y
una herida quirurgica suturada. Al disecar a los atrios, se
observa concordancia atrio ventricular y un foramen oval
ampliado quirGrgicamente de un cm en su eje mayor.
Al abrir el ventriculo derecho se constata la morfologia
derecha en una cavidad muy dilatada e hipertédfica con un
espesor de 0.6 mm, ademas hay zonas de diferente color
a lo largo del miocardio de este ventriculo. La valvula
tricuspide es redundante y la via de salida tiene una valvula
pulmonar con un anillo de 1 cm de didmetro con valvas de
aspecto normal; el tronco de arteria pulmonar esta anasto-
mosado a la aorta hasta la altura del cayado, no se observa
conducto arterioso y los troncos supra adrticos emergen
normalmente, se observa amplio al cayado adrtico y a la
aorta descendente. A nivel del infundibulo se encuentra
la salida de un tubo de politetrafluoroetileno (Gore-Tex®)
que conecta con el tercio proximal de la rama pulmonar
izquierda sin obstrucciones. Se descubren 5 venas pulmo-
nares 3 derechas y 2 izquierdas que se conectan al atrio
izquierdo; la valvula mitral es atrésica y comunica con una
pequeiia cavidad que corresponde al ventriculo izquierdo
que no muestra permeabilidad hacia la aorta (Figura 3).
Los cortes histologicos efectuados en el miocardio
ventricular derecho muestran zonas multiples de infarto
de aproximadamente 4 horas de evolucién, en estos se
observa hemorragia, edema, eritrocitos entre las mio-
fibrillas y desorganizacion de las fibras, hallazgos que
correlacionan con los cambios de coloracion descritos
en el aspecto macroscopico. Ademas de lo anterior hay
cambios de miocitolisis celular que traduce estado de
choque (Figura 4).
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Figura 3. A El bloque cardiopulmonar pes6 99 g para un esperado
de 66 g, debido al aumento de tamafio y peso del corazon. Hay
cambios de coloracion en la superficie cardiaca, que se correla-
cionan con los cambios histolégicos de infarto extenso. B. Las
venas pulmonares, tres derechas y dos izquierdas, no presentan
alteracion. C. El tubo de Gore-Tex® se extiende del tercio medio
del ventriculo hacia la arteria pulmonar del lado izquierdo. D. A la
apertura de las cavidades cardiacas, la auricula y ventriculo son de
morfologia derecha. La primera se encuentra muy dilatada, en la
pared ventricular hay hipertrofia. Hay comunicacién interauricular
(flecha azul), ampliada durante la cirugia que mide 1 cm de eje
mayor. En el espesor de la pared son aparentes los cambios de
coloracion.

Figura 4. A. Los cortes histolégicos de la pared del ventriculo iz-
quierdo muestran cambios de infarto agudo de aproximadamente 4
horas. Los cambios son extensos y se observan en todos los cortes
estudiados. Hay desorganizacion de las miofibrillas, hemorragia re-
ciente, edemay cambios de choque representados por miocitolisis.
B. En este campo, el edema es intenso (flechas).

En los pulmones hay enfisema con ruptura de paredes
alveolares y ampliacion de los espacios aéreos, no hay
inflamacion, edema ni hemorragia, sin embargo, los vasos
de pequeno y mediano calibre tienen cambios en la media
de la arteria por muscularizacion secundaria a hipertension

arterial pulmonar. Al tefir estas células con colorante tri-
cromico de Masson se encuentra fibrosis alrededor del vaso
y disminucioén de la luz; con la tincion de fibras elasticas
se demuestra desorganizacion y ruptura de la muscular que
corresponden a cambios por hipertension arterial pulmonar
grado A segun la clasificacion de Rabinovitch (Figura 5).”

Figura 5. A. Los cortes del parénquima pulmonar muestran ruptura
de las paredes alveolares formando espacios aéreos grandes, que
representan zonas de enfisema. B. En esta tincion de tricromico
de Masson, los vasos de pequefio calibre y de mediano calibre
muestran fibrosis perivascular y muscularizacion de la media.

El higado aumentado de tamafio cuyo aspecto mi-
croscopico es de congestion, hematopoyesis extramedular
y esteatosis, los espacios porta son normales; el bazo y
los rifiones mostraban aumento de tamafio y peso por
congestion intensa, todos estos cambios son secundarios
a insuficiencia cardiaca. El encéfalo mostrd un peso y un
desarrollo normal con congestion de vasos sanguineos; en
el cerebelo se detectaron 2 zonas de hemorragia posible-
mente secundarias a congestion. El tubo digestivo mostro
bandas de contraccion condicionadas por estado de choque
(Cuadro 1).

Comentario

Este paciente reviste particular interés por dos aspectos. El
primero, debido a que se le hizo el diagnostico de la car-
diopatia congénita a la semana 20 de gestacion, mediante
ecocardiografia fetal, y el segundo, ya que fue atendido
de inmediato con el empleo de PGE1 desde el momento
del nacimiento. En referencia a la ecocardiografia es im-
portante hacer notar que desde el 2002® se han reportado
porcentajes altos de certeza diagndstica en ecocardiografia
fetal y se ha mencionado que entre las cardiopatias mas
frecuentemente diagnosticadas destaca precisamente el
SVIH,’ sin embargo, aun existen fallos diagnésticos rela-
cionados a la habilidad y experiencia del ultrasonografista
y hasta la calidad de los equipos. En el segundo aspecto,
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Cuadro 1. Diagnéstiocs anatémicos finales

ENFERMEDAD PRINCIPAL

Sindrome de ventriculo izquierdo hipoplasico
ALTERACIONES CONCOMITANTES

Estado post cirugia de Norwood/Sano

Atresia mitral

Atresia aortica

Foramen oval ampliado de 1 cm

Hemotorax izquierdo 15 ml

Hemorragia reciente en pericardio visceral y parietal

Hipertrofia del ventriculo derecho

Hemorragia reciente en miocardio de la auricula y ventriculo

derecho

Hipertension arterial pulmonar grado A de Rabinovitch

Infarto agudo al miocardio extenso, de 4 horas de evolucion

aproximada

Liquido de ascitis serohematico 13 ml

Herida quirurgica reciente en térax anterior de 10 cm de lon-

gitud, suturada

Ausencia quirurgica parcial del timo

Areas de hemorragia en cerebelo

Esteatosis panlobulillar que afecta 30% del parénquima hepatico
DATOS ANATOMICOS DE CHOQUE

Miopatia visceral hipodxico isquémica que afecta esoéfago, esto-

mago, colon y vejiga

Disminucion del tejido linfoide en timo

Hematoma subaracnoideo cerebeloso reciente

es de suma importancia brindar un tratamiento adecuado
desde el mismo momento del nacimiento que lleve a man-
tener en condiciones estables a estos nifios disminuyendo
en la medida de lo posible el desarrollo de insuficiencia
cardiaca; para esto debemos enfatizar que se requiere de
un manejo multidisciplinario que involucre a obstetras,
neonatdlogos, enfermeras, cardidlogos, cirujanos e in-
tensivistas capacitados en cardiopatias congénitas graves.

La medida prioritaria es la infusiéon de PGE1 en dosis
de 0.01 a 0.05 mcg/kg/min para mantener el conducto
arterioso permeable con la intencion de permitir un gasto
sistémico apropiado y disminuir en la medida de lo posible
la insuficiencia cardiaca y el edema pulmonar subyacente;
en ocasiones es necesaria la intubacion oro traqueal en
cuyo caso es fundamental conservar a estos pacientes en
hipercarbia tratando de mantener una PCO2 entre 35 y 45
mmHg y una PaO2 entre 30 y 40 mmHg con la finalidad
de salvaguardar a la resistencia vascular pulmonar elevada
y evitar el efecto vasodilatador pulmonar del oxigeno;
como efectos secundarios se obtiene una mejor perfusion
cerebral (benéfico) y la posibilidad de desarrollar acidosis

metabolica que puede ser tratada administrando bicarbona-
to de sodio a dosis convencionales de 1 a 2 mEq/kg/dosis.
Cabe mencionar que los liquidos parenterales deben ser
restringidos y las cargas rapidas considerarse proscritas.
Cuando existe la necesidad de brindar un apoyo inotrépico,
este se recomienda sea una combinacion de dobutamina y
dopamina esta tltima a dosis dopaminérgica con la finali-
dad de favorecer la circulacion renal, por otro lado, dosis
mayores de estos inotropicos (> de 5 mcg/kg/min) tienden
a incrementar la resistencia vascular sistémica con efecto
deletéreo sobre el flujo sistémico y perfusion tisular.?

En este caso, una vez hecho el diagnéstico fetal las
opciones terapéuticas que pueden ser presentadas a los
padres son las siguientes: interrupcion del embarazo,
llevar a término y ofrecer solamente tratamiento de
soporte compasivo, planear una intervencidn quirtrgica
(Norwood) o la posibilidad de trasplante cardiaco. Es
fundamental explicar claramente las opciones a los padres
enfatizando la alta mortalidad del Norwood, la escasez
de donadores de corazoén y la alta posibilidad de secue-
las incluso neuroldgicas en caso de lograr la sobrevida
del paciente para que con esta informacién se tome una
decision conjunta.

Al aceptarse para algin programa terapéutico, en-
tonces debera considerarse la mejor opcidon de acuerdo
a la anatomia de la lesion. En el caso que nos ocupa, se
describe insuficiencia tricuspidea moderada, diametro de
aorta ascendente de 2 mm y coartacion aortica yuxtaductal,
elementos a considerar para determinar alguna conducta
terapéutica. El planear una cirugia correctiva tipo Norwood
tiene el inconveniente de la insuficiencia tricuspidea que
cuando es grave, practicamente contraindica el segundo
estadio (conexion cavopulmonar).

La opcion del tratamiento hibrido (quirargico/inter-
vencionista) va encaminada a controlar en primer lugar
al flujo pulmonar practicando un cerclaje de cada rama
pulmonar, asegurar al flujo sistémico mediante el implante
de un stent en el conducto arterioso y liberar la obstruccion
del flujo pulmonar haciendo una septostomia atrial médica
0 quirurgica, esta opcion se consider6 contraindicada por
el hecho de contar con una aorta ascendente de 2 mm de
diametro asi como una coartacion aortica ya que estas in-
habilitan a la circulacion retrograda hacia aorta ascendente
y coronaria proscribiendo por ende este procedimiento.!*!!

Al discurrir sobre las condiciones anatomicas de este
caso que cuenta con varios factores adversos para lograr
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¢éxito en cualquier tipo de cirugia, se debe considerar
la obligacion de tratar o no tratar a estos pacientes. Esta
discusién no es nueva y hay reportes en la literatura que
apoyan o no el intervenirlos!? adviniendo a la conclusion
que no es necesariamente una enfermedad que lleve a la
muerte obligadamente y que las opciones dependeran
de la experiencia del grupo médico a cargo," llegando
a los casos extremos de ofrecer solamente tratamiento
compasivo.

Indudablemente que es una obligacién informar
claramente a los padres de las posibilidades médico
quirurgicas asi como de los resultados a largo plazo que
pueden incluir retraso psicomotriz, alta mortalidad entre
cada una de las tres cirugias que constituyen el programa
de Norwood y la casi nula donacién de corazones neona-
tales, para que en conjunto tanto padres como médicos,
trabajadores sociales, psicdlogos tomen una decision
consensuada para aceptar o no la opcion terapéutica. Es
una obligacion médica el actuar con un profundo sentido
ético al afrontar casos como el presentado para ofrecer la
mejor accion de cara a la toma de decisiones conflictivas.
No deben soslayarse los principios éticos de la practica
médica tales como la autonomia entendiéndose como el
derecho a la autodeterminacion y el beneficio brindan-
do la informacion veridica de la experiencia del grupo
médico-quirargico.'

Finalmente, desde el punto de vista médico, es de
suma importancia protocolizar el tratamiento de estos
casos considerando las mejores posibilidades. Debemos
reflexionar que esta cirugia en particular representa una
curva de aprendizaje muy larga, que debe fomentarse un
diagndstico lo mas precoz posible, establecerse un sistema
de traslado que asegure el empleo de PGE! y el mante-
nimiento de constantes metabdlicas para de esta manera
lograr un mejor prondstico.
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TEMA PEDIATRICO

Tos ferina, un problema vigente de salud publica en México.

Planteamiento de la necesidad para introducir una nueva vacuna
Shaping a new strategy against B. pertussis: a public health problem in Mexico

Lorena Suarez-ldueta,’ lise Herbas-Rocha,? César Misael Gomez-Altamirano,® Vesta Richardson-Lépez Collada*

RESUMEN

A pesar de la vacunacion contra B. pertussis, se sigue reportando un gran numero de muertes por tos ferina a nivel mundial. La pérdida
de la inmunidad a través de los afos y el incremento de la incidencia en adolescentes y adultos han sustentado el papel de estos grupos
de edad en la transmisién de la enfermedad. Diversos paises han implementado nuevas estrategias de vacunacién con la finalidad de
reducir su transmision y significado clinico. En México, la tos ferina es un problema de salud publica vigente, y su control presenta algunos
obstaculos, como la sospecha clinica fuera de la etapa del lactante, la confirmacién del diagnéstico, los esquemas de vacunacion tardios o
incompletos y la dificultad para limitar su transmisibilidad. La introduccion de nuevas estrategias de vacunacion en adolescentes y adultos,
asi como en las mujeres embarazadas, contribuirian al control de la enfermedad y limitarian sus complicaciones.

Palabras clave: tos ferina, B. pertussis, vacunacion, vacunas, sindrome coqueluchoide.

ABSTRACT

Despite vaccination against pertussis, there are still a large number of pertussis deaths worldwide. Waning vaccine-induced immunity and
the gradual increase in reported incidence among adolescents and adults have supported the role of these age groups in the transmission.
Several countries have implemented a booster vaccination in order to reduce transmission and clinical significance. Pertussis is a current
public health problem in Mexico. The clinical suspicion in toddlers, adolescents and adults, delayed or incomplete vaccination series and
diagnosis confirmation are the most important challenges for pertussis control. The introduction of new vaccination strategies in adults and
adolescents as well as pregnant women should improve disease control.

Key words: Pertussis, wooping cough, B. pertusiss, immunization, vaccines.

INTRODUCCION de que la vacunacion contra B. pertussis se inicio hace
mas de 50 aflos. En 2008, la Organizacion Mundial de la
Tos ferina es una enfermedad de distribucion mundial Salud estim6 195,000 defunciones anuales atribuidas a

que sigue provocando un gran nimero de muertes, a pesar ~ la enfermedad. En relacion al resto de las enfermedades

prevenibles por vacunacion, se ubica como la quinta causa

de muerte en los menores de 5 afios, solamente precedida

por la enfermedad neumocdcica, sarampion, rotavirus y
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314 Bol Med Hosp Infant Mex



Tos ferina, un problema vigente de salud publica en México. Planteamiento de la necesidad para introducir una nueva vacuna

La dificultad para el diagnéstico
En Mékxico, la tos ferina y el sindrome coqueluchoide son
enfermedades de notificacion inmediata, a través del sistema
de vigilancia y seguimiento epidemioldgico de las enferme-
dades inmunoprevenibles. Este sistema tiene como objetivo
primordial detectar y estudiar de forma pasiva los casos
probables y su seguimiento hasta establecer el diagndstico
etiologico. Los pacientes que cumplen con las definiciones
operacionales ingresan al sistema a través de notificacion
inmediata (local, municipal, federal) (Cuadro 1)."? El diag-
nostico final de tos ferina se realiza por el cuadro clinico, por
laboratorio y asociacion epidemioldgica. La vigilancia de la
mortalidad se realiza a través del Sistema Epidemiologico
y Estadistico de las Defunciones (SEED).'>!

La enfermedad obedece a ciclos epidémicos cada tres
a cuatro aflos. La incidencia basal promedio (afios no
epidémicos) se reporta entre 1 y 2 casos confirmados por
millon de habitantes. Los periodos con mayor incidencia
en los ultimos 10 afios han sido 2005 (3 casos/millon de
habitantes) y 2009 (5 casos/millon de habitantes) (Fi-
gura 1)." La region mas afectada durante el ultimo afio
epidémico (2009) fue la frontera norte; durante este afio
se documentaron 1,959 casos sospechosos o sindrome
coqueluchoide y se confirmaron 579 casos de tos ferina.
Los estados de Nuevo Ledn, Sonora y Tamaulipas presen-
taron las tasas de incidencia mas altas: 44.5,42.6 y 16.6/
millon de habitantes, respectivamente. Correspondieron
al 62% del total de casos confirmados durante ese aflo en
todo el pais.™

La carga real de la enfermedad esta subestimada, tanto
por la baja sospecha diagndstica como por el bajo porcenta-
je de confirmacion. En nuestro pais, se diagnostican 2 casos
de tos ferina por cada 10 casos de sindrome coqueluchoide
que se estudian. En los ultimos 10 afios, el porcentaje de

confirmacioén se ha mantenido uniforme (alrededor del
20%) (Figura 1). Las dificultades propias del diagnostico
de laboratorio por cultivo comprenden la toma inadecua-
da de muestra, la toma de muestra posterior al inicio de
antibioticos y la toma de muestra tardia (tercera semana
del inicio de la tos). A pesar de la heterogeneidad en la
vigilancia epidemiologica de tos ferina a nivel mundial,
las diferentes definiciones operacionales y los métodos de
diagnostico utilizados,'” los porcentajes de confirmacion
de paises como Australia,'® Estados Unidos,® Canada,'’
Espafa'®y Suiza' se reportan en 90%, 55%, 25.6%, 57.6%
y 24.3%, respectivamente.

El grupo de edad mas afectado es el de los menores de
un afio."* En 2009, este grupo represent6 el 70.4% del total
de los casos reportados. En el caso de los adolescentes y los
adultos, la baja sospecha clinica y el subregistro parecen
explicar su baja incidencia (Figura 2).'* Existe evidencia
de que en México los adolescentes son un reservorio
importante de la enfermedad. La encuesta seroepidemio-
logica realizada en 1987 muestra que la seroprevalencia
de anticuerpos contra B. pertussis disminuye con la edad.?
Tomé y colaboradores aislaron B. pertussis en 32.8% de
los 61 adolescentes estudiados con tos cronica.?! Ruiz Pa-
lacios y colaboradores encontraron una prevalencia mayor
de tos ferina en adolescentes con tos cronica (5.4/1000)
que la reportada de forma pasiva por nuestro sistema de
vigilancia epidemiolégica.”

Estrategias de vacunaciéon en México

En 1954 inici6 la aplicacion de la vacuna contra difteria,
tos ferina y tétanos (DPT), la cual se realizdé de forma
masiva hasta 1973. En 1999 se introdujo la vacuna pen-
tavalente de células completas (DPT+HB+Hib), y desde
2007 se sustituy6 por la vacuna pentavalente acelular

Cuadro . Definiciones operacionales, sindrome coqueluchoide y tos ferina'

Caso probable

Persona de cualquier edad, con tos de 14 o mas dias de evolucién y con dos o mas de las siguientes

caracteristicas: paroxistica, en accesos, espasmadica o estridor laringeo inspiratorio y uno o mas de los
siguientes datos: cianosis, hemorragia (conjuntival, petequias, epistaxis), biometria hematica con leucocitosis
con predominio de linfocitos o haber estado en contacto con casos similares en las Ultimas 2 a 4 semanas
previas al inicio del padecimiento. Los menores de 3 meses pueden manifestarse sélo como episodios de

apnea o cianosis
Caso confirmado

Todo caso probable que tenga aislamiento de B. pertussis (Bp) ya sea por cultivo o PCR, o si el contacto,

conviviente o persona con asociaciéon epidemioldgica presenta aislamiento de Bp

Caso de tos ferina clinica

Portador asintomatico

Todo caso probable que no cuenta con muestra, independientemente de sus cinco contactos

Toda persona sin signos o sintomas de enfermedad respiratoria a quien se tomé muestras por tener AE con

un caso probable o confirmado y su resultado sea positivo a Bp

Vol. 69, Julio-Agosto 2012

315



Lorena Suarez-ldueta, llse Herbas-Rocha, César Misael Gomez-Altamirano, Vesta Richardson-Lopez Collada

Figura 1. Casos probables, confirmados e incidencia de tos ferina, México, 1995-2011."

Figura 2. Distribucion por edad de casos confirmados de tos ferina, México, 2000-2010."

(DPaT/VIP+Hib). El esquema actual de vacunacion esta
dirigido Gnicamente a los lactantes y preescolares y
comprende la aplicacion de vacuna pentavalente acelular
(DPaT/VIP+Hib) a los 2, 4, 6 y 18 meses de edad y re-
fuerzo con DPT a los 4 afios de edad.” A partir del 2009,
posterior al brote de los estados fronterizos del norte de
nuestro pais y por el beneficio de disminuir oportunidades
perdidas de vacunacidn, el Consejo Nacional de Vacu-
naciéon (CONAVA), organo coordinador de las politicas

publicas en materia de vacunacion, aprobd la aplicacion
temporal del esquema acelerado de vacunacion a las 6
semanas, 3, 4 y 18 meses con pentavalente acelular y
refuerzo con DPT en la etapa preescolar a los 4 afios de
edad, con el objetivo de proteger lo mas tempranamente
posible a los menores de 6 meses, especialmente en los
estados con brotes recientes.

Las coberturas de vacunacion contra B. pertussis en el
grupo de un aflo de edad se han incrementado en nuestro
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pais a través de los anos. Segtn la Encuesta Nacional de
Vacunacion de 1990, la cobertura nacional de vacunacion
con DPT3 en el grupo de un aflo de edad era del 53%, y
hacia 2008 la cobertura estimada se reportd en 96%, lo
que representa un incremento del 46% con respecto a
1990.242° Desde 1991, la cobertura nacional con dichos
inmundgenos se ha mantenido cercana a 90% al afio de
edad;?** sin embargo, la dificultad primordial ha sido la
aplicacion tardia de la serie de inmundgenos. Segun la En-
cuesta Nacional de Cobertura de Vacunacion (ENCOVA)
realizada entre los meses de abril y junio de 2010 por el
Instituto Nacional de Salud Publica, entre nifios menores
de 2 anos con cartilla de vacunacion, la cobertura con
pentavalente acelularen el grupo de <2 afios fue 90.8%; sin
embargo, disminuy6 a 70% en el grupo de < | afio y hasta
65% en las cohortes de 2 y 4 meses,*® lo que representa una
vacunacion retrasada. La efectividad de la vacuna (EV)
contra B. pertussis aumenta paulatinamente conforme se
completa la serie inicial de inmunogenos en los lactantes.
Bisgard y colaboradores?” reportaron una EV para prevenir
la enfermedad apenas del 50.5% (IC95% 71.1-86.3) tras
la primera dosis de vacuna, que aumenta al 80% (IC95%
41.3-93.2), 93.3% (IC95% 83.1-97.4) y 95.1% (IC95%
85.1-98.4) con dos, tres y cuatro dosis, respectivamente
(Figura 3). De igual forma, Juretzo y colaboradores®
describieron una EV para prevenir hospitalizaciones por
la enfermedad del 68.7% (1C95% 46.3-81.7), 91.8%(IC
95% 84.7-95.7) y 99.8%(IC95% 98.3-100), posterior al
esquema con una, dos y tres dosis, respectivamente. En
este sentido, los lactantes menores de 3 meses vacunados
oportunamente con una dosis de biologico (efectividad
de la vacuna del 50.5%), aquellos con esquemas tardios
o incompletos (vacunados tardiamente) y los menores de
6 semanas que no son candidatos a iniciar la vacunacion
(programaticamente no prevenibles) son la poblacion mas
vulnerable a adquirir la enfermedad, sus complicaciones y
morir.?>? Durante el 2009, se confirmaron 32 defunciones
por tos ferina y se asociaron 44 (sindrome coqueluchoide).
El total de defunciones se presentd en menores de un afio
de edad y el 85% se concentrd en los menores de 3 meses.

La duracion de la inmunidad posterior al esquema com-
pleto contra B. pertussis disminuye paulatinamente a través
de los afos; se ha descrito que dura entre 4 a 12 afnos,*-¢
sin haber aparentemente diferencias significativas entre la
vacuna de células completas y la acelular.>! Tedricamente,
en México, la vacunacion ha permitido mantener inmu-

nes a las cohortes de lactantes, preescolares y escolares
mediante la inmunizacion sistematica desde 1973. Sin
embargo, los adolescentes y adultos que pierden la in-
munidad son portadores, contraen la enfermedad*! o
son transmisores de la enfermedad a los lactantes,*”-*
ademas de que no se sospecha ni diagnostica en ellos
la enfermedad. En el estudio de contactos de lactantes
enfermos menores de 6 meses se ha logrado identificar a
los miembros de la familia como la fuente de transmision
de 43 a 80% de los casos.3$4?

Estrategias actuales de Prevencion.

En el afio 2005, el biologico con toxoide tetanico, diftérico
y pertussis acelular (Tdap) fue regulado en los Estados
Unidos para su uso en adolescentes y adultos; la composi-
cion es similar a la vacuna DTaP pediatrica, pero con una
menor concentracion de antigenos.** Ward y colaboradores
la describieron como una vacuna segura con una eficacia
del 92% (IC 95% 32-99%).* El seguimiento a 5 afios en
adolescentes posterior al refuerzo con Tdap ha mostrado
una respuesta adecuada, tanto en la inmunidad humoral
como en la mediada por células.®

Tanto la Iniciativa Global de Pertussis,!>* como el
Comité Asesor en Vacunas de los Estados Unidos de
América (ACIP, por sus siglas en inglés)*” han recomen-
dado un refuerzo con Tdap en adolescentes y adultos, asi
como la vacunacion en el personal de Salud y mujeres
embarazadas, sustentada en la pérdida de la inmunidad
adquirida mediante la vacunacion especifica en estos
grupos de edad, el incremento en su incidencia,!'®!>3!
su papel en la transmision de la enfermedad®”*® y como
medida potencial para reducir la morbimortalidad, prin-
cipalmente en lactantes.*® Paises como Estados Unidos,
Canada, Australia, Francia, Costa Rica, Argentina han
reconocido e implementado estas nuevas estrategias de
vacunacion a sus esquemas.®*

La introduccién de Tdap como refuerzo en la pobla-
cion adolescente ha demostrado ser eficaz para reducir la
incidencia de tos ferina en este grupo de edad. Kandola y
colaboradores evaluaron el impacto de la introduccion de
Tdap en adolescentes de 14 a 16 afios, encontrando una
incidencia de tos ferina antes de la introduccion de la va-
cuna de 18/100,000 habitantes comparada con 0.2/100,000
habitantes posterior a su introduccion.>® Quinn y colabora-
dores demostraron el impacto de la vacunacion con Tdap
en poblacion adolescente en la reduccion de los casos
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Figura 3. Cobertura de vacunacion con pentavalente acelular en México y efectividad de la vacuna.?¢?

notificados de tos ferina en el grupo de los adolescentes y
en los menores de 6 meses de edad.'®

Por su parte, la vacunacion en el embarazo esta
orientada a brindar proteccion especifica a los lactantes
susceptibles antes del inicio del esquema de vacunacion
habitual,’' con la aplicacion de biologicos a las mujeres
embarazadas, consideradas en su mayoria poblacion
cautiva en la consulta prenatal. Las encuesta serologicas
reportan que solo 14-34% de las mujeres embarazadas tie-
nen anticuerpos contra B. pertussis.’'*? Diversos estudios
han fundamentado el paso de anticuerpos maternos tipo
IgG a través de la placenta,> asi como el incremento de
anticuerpos especificos en sangre de cordon de madres
vacunadas con respecto a las no vacunadas.”** La vida
media de los anticuerpos maternos ha sido estimada en 6
semanas® y estos no parecen interferir con la respuesta
inmunolodgica a la serie primaria de vacunacion contra
tos ferina cuando se administra vacuna acelular a los
lactantes.”® La efectividad de la vacunacion con Tdap en
el embarazo para prevenir la enfermedad en los lactantes
no ha sido bien establecida; sin embargo, los anticuerpos
maternos contra B. pertussis confieren proteccion y mo-
difican la severidad de la enfermedad en los lactantes®®’

En el Centro Nacional para la Salud de la Infancia y
la Adolescencia (CeNSIA) reconocemos la importancia
de que las Entidades Federativas mantengan por arriba
de 95% el porcentaje de cobertura con pentavalente

acelular, asi como garantizar la vacunacion oportuna de
las primeras dosis de biolégicos a la poblaciéon menor de
6 meses mediante el esquema acelerado de vacunacion.
Con la finalidad de fortalecer la campafia permanente de
vacunacion e invitar a la poblacién a que acuda oportu-
namente a la unidad de salud mas cercana a demandar
la vacunacion, a partir de 2010 el CeNSIA inicié una
importante campaia de comunicaciéon social masiva en
forma original, interactiva y eficiente a través de marketing
movil, vinculacion con el sector privado y organizaciones
no gubernamentales. Gracias a los productores de pafiales
se distribuyeron mas de 36 millones de pafales con el
logo de “Vactiname a tiempo”, se produjeron 1 millon
de collares para adherirse a los productos para bebé¢, se
capacitaron mas de 400 hospitales con un alcance de mas
de 7,000 enfermeras, asi como difusion a través de folletos
y posters en hospitales.Sin embargo, es evidente que la
vacunacion eficaz a los lactantes y preescolares no sera
una medida suficiente para controlar la enfermedad. Es
necesario implementar nuevas estrategias de vacunacion
en la poblacion adolescente y adulta, como estrategia
para reducir la transmision a los menores de 6 meses y la
morbimortalidad por la enfermedad en este grupo de edad.

En México, tos ferina es atin un problema importante
de salud publica, el cual se presenta como en otros paises,
a pesar de contar con buenas coberturas de vacunacion.
Los principales obstaculos para su control han sido la
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subestimacion de la carga real de la enfermedad, el bajo
porcentaje de confirmacion, la pobre sospecha diagndstica
en adolescentes y adultos, la baja efectividad del antigeno,
los esquemas de vacunacion tardios o incompletos y la pér-
dida de la inmunidad adquirida por la vacunacion a través
de los afios. En la actualidad, siguen existiendo en nuestro
pais brotes importantes, y su principal trascendencia radica
en el impacto a los menores de un afio, que corren el riesgo
de morir o de quedar con secuelas neuroldgicas.

Las estrategias para control de la enfermedad deben
estar encaminadas a mejorar los métodos diagnosticos, asi
como sensibilizar a los médicos clinicos de su diagndstico
en lactantes, adolescentes y adultos. Mantener las cobertu-
ras de vacunacion por arriba del 95% en poblacion menor
de 5 afios mantendra inmunes a los escolares y evitara la
transmision por este grupo de edad. La difusion y sensi-
bilizacion de los padres para que acudan a las unidades
de salud a demandar los bioldgicos desde las 6 semanas
de vida sera una pieza fundamental para el control de la
enfermedad.

Sin embargo, ademads de utilizar el esquema acelerado
para vacunacion temprana, es necesario proteger a los
lactantes menores de 6 meses, al reducir la fuente de con-
tagio de B. pertussis, desde un familiar cercano portador o
enfermo. La tinica forma de evitar portadores o casos entre
los adolescentes y adultos es vacunarlos con un refuerzo.
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ESTADISTICAS VITALES

Mortalidad por ahogamiento en la poblacion de menores de 15 ainos en

México, periodo 1998-2010

Mortality due to drowning in children less than 15 years of age in México, 1998-2010

Sonia Fernandez Cantén,' Ana Maria Hernandez Martinez,' Ricardo Viguri Uribe?

i bien a nivel nacional los accidentes representan

la cuarta causa de muerte para la poblacion gene-

ral, cuando nos referimos a menores de 15 afios
el problema refleja una situacion atin mas critica, ya que
las muertes accidentales tienden a ser la primera causa de
muerte. Dicho comportamiento ha sido previamente co-
mentado en este mismo espacio. Por esto, en esta ocasion
se pretendio desagregar el analisis, describiendo con mayor
precision una de las causas accidentales que afecta a la
poblacidon, mayormente durante la infancia y adolescencia:
el ahogamiento por sumersion.

Segun la Organizacion Panamericana de la Salud, el
ahogamiento se define como el proceso de sufrir dificulta-
des respiratorias por sumersion o inmersion en un liquido,
con resultados que se clasifican en muerte, morbilidad o
discapacidad. Se abordd el comportamiento de las defun-
ciones en la poblacion de menores de 15 afios, partiendo
de los datos oficiales generados por el Instituto Nacional
de Estadistica y Geografia (INEGI), a partir de los certi-
ficados de defunciéon emitidos por la Secretaria de Salud.
Los cédigos utilizados en la Clasificacion Internacional de
Enfermedades (CIE) —en su Décima Revision y para el
periodo 1998-2010, ultimo afio con cifras definitivas— son
los comprendidos de W65 a W74 (Cuadro 1).
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Segun estimaciones de la Organizacion Mundial de
la Salud, en 2004 las muertes por ahogamiento a nivel
internacional representaban el 7% de las defunciones
relacionadas con traumatismos no intencionales. Dicha
cifra es congruente con la situacidon que se observo en
Meéxico durante el periodo 1998-2010 ya que, de 475,923
muertes por accidente, se registraron 33,408 defunciones
por ahogamiento. Esta proporcion se increment6 al doble
cuando se analiz6 tinicamente el grupo de los menores de
15 afios, cuyo volumen de muertes accidentales durante ese
mismo periodo fue de 65,236. De este total, 9,190 casos
correspondieron al ahogamiento por sumersién como cau-
sa, es decir, 14.1% de esas defunciones (Cuadro 2). Puesto
de otra manera: mas de la cuarta parte de las muertes por
ahogamiento en el pais (27.5%) ocurren en personas que
no han cumplido los 15 afios de edad (Figura 1).

No obstante esta descripcion, es importante sefialar que
el analisis de las tendencias en el comportamiento de las
cifras nacionales registradas durante los ultimos 13 afios
muestra una clara tendencia de disminucion de la mortali-
dad. El nimero de muertes en 2010 (567) represent6 solo
el 61% de las ocurridas en 1998 (923), es decir, se observa
una disminucién de casi 39% (Cuadro 3). En este lapso,
la tasa de mortalidad ha descendido de 2.71 a 1.86 defun-
ciones por cada cien mil habitantes menores de 15 afios
(Figura 2). Este descenso ha ocurrido en todos los grupos
de edad y en ambos sexos. Destaca, por su importancia,
el grupo de los menores de un afio, en el cual se redujeron
las cifras en 58%, al pasar de 48 defunciones en 1998 a
solo 20 en el 2010. Por otro lado, el grupo de entre uno
y cuatro afios fue el que mostré el menor porcentaje de
disminucion, ya que las muertes se redujeron en solo 30%.

La distribucion etaria indica que la edad es uno de los
principales factores de riesgo, ya que los menores de en-
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Cuadro 1. Defunciones por causa de ahogamiento y sumersién accidentales en la poblacién de menores de 15 afios, México, 1998-2010

Clasificacion de las causas de muerte a tres digitos de la CIE-10

< de 1afio 1a4afos 5a9anos 10a 14 anos < 15 afios

Edad quinquenal

W65
W66
We7
W68
W69

Ahogamiento y sumersion mientras se esta en la bafiera
Ahogamiento y sumersion consecutivos a caida en la barfiera
Ahogamiento y sumersion mientras se esta en una piscina
Ahogamiento y sumersion consecutivos a caida en una piscina

Ahogamiento y sumersion mientras se esta en aguas naturales

W70 Ahogamiento y sumersion posterior a caida en aguas naturales

W73
W74 Ahogamiento y sumersion no especificados
Total

Otros ahogamientos y sumersiones especificados

4 13 2 2 21
32 1 1 39
- 59 76 51 186
- 89 39 15 143
5 181 299 615 1,100
14 166 113 134 427
94 1,295 263 309 1,961
239 2,609 1,080 1,385 5,313
361 4,444 1,873 2,512 9,190

Fuente: SINAIS/SSA/INEGI/sistema de defunciones/Sistema Dinamico de Informacién en Sistemas de Salud (Cubos), Causa CIE: W65

a W74 http://dgis.salud.gob.mx/cubos

Cuadro 2. Peso relativo del ahogamiento por sumersion accidental
en menores de 15 afios, México, 1998-2010

Afo Ahogamiento por  Muertes por Peso relativo
sumersioén accidental accidentes (%)

1998 923 5,848 15.78
1999 871 6,022 14.46
2000 777 5,590 13.90
2001 763 5,667 13.46
2002 777 5,646 13.76
2003 707 5,186 13.63
2004 642 5,053 12.71
2005 645 4,762 13.54
2006 629 4,846 12.98
2007 645 4,483 14.39
2008 637 4,156 15.33
2009 607 4,161 14.59
2010 567 3,816 14.86
Total 9,190 65,236 14.09
Fuente: SINAIS/SSA/INEGI/sistema de defunciones/Sistema

Dinamico de Informacion en Sistemas de Salud (Cubos), Causa
CIE: W65 a W74. http://dgis.salud.gob.mx/cubos

tre uno y cuatro afios son quienes presentan los mayores
indices de mortalidad por ahogamiento, no solo en nuestro
pais sino practicamente en todo el mundo (Cuadro 3). La
mitad de las muertes ocurridas durante el periodo anali-
zado (48%) corresponden a dicho grupo de edad; le sigue

en importancia el grupo de 10 a 14 afios, con 27% de las
muertes, en tanto que las muertes del grupo de 5 a 9 repre-
sentan la quinta parte del total de fallecimientos (20.7%).
Los menores de un afio aportan el 4% restante (Figura 3).

En cuanto a la distribucion por sexo, los varones
representan 68% de las muertes, porcentaje que varia
relativamente poco a través de los afios. Esta sobremor-
talidad masculina —213 muertes de hombres por cada
cien de mujeres— se debe a que, segun ciertos estudios
congruentes con el enfoque del analisis de género, los
hombres, desde su primera infancia, estin mas expues-
tos al riesgo de ahogamiento, ya que tienen una mayor
exposicion al agua y a practicas mas arriesgadas. En ese
sentido, nuevos deportes, como las motos acuaticas y
otros juegos inflables, podrian incidir en el incremento
de lesiones en los nifios, incluyendo el ahogamiento y las
lesiones musculo-esqueléticas o medulares importantes,
en determinados grupos de poblacion.

En cuanto a la desagregacion especifica de las causas de
ahogamiento por sumersion, la CIE sefala la distribucion
de las muertes en ocho grupos (CIE-10 a tres digitos),
que a su vez se desagregan en 68 subgrupos (CIE-10 a
cuatro digitos). Destaca que, a pesar de que mas de 98%
de las muertes son certificadas por un médico (lo que da
la certeza de calidad en el diagnostico), se observa que
existe un grave problema en la precision del llenado del
certificado de defuncion. E1 58% de los registros se ubican
en el rubro correspondiente a “ahogamiento y sumersion
no especificados” (c6digo W74). De las defunciones es-
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Mortalidad por ahogamiento en la poblacion de menores de 15 afios en México, periodo 1998-2010

Figura 1. Peso relativo de las defunciones por ahogamiento y sumersién accidental con respecto al total de defunciones por accidentes
en menores de 15 afios, México, 1998-2010.

Cuadro 3. Defunciones por causas de ahogamiento y sumersion accidental en la poblaciéon de menores de 15 afos, México, 1998-2010

Afio Registro <de 1 afio 1 a4 afos 5a 9 afios 10 a 14 afios < 15 afios Tasa*
1998 48 414 200 261 923 2.75
1999 33 429 197 212 871 2.60
2000 32 366 157 222 777 2.31
2001 35 376 148 204 763 2.27
2002 26 367 171 213 777 2.32
2003 29 342 138 198 707 213
2004 15 335 124 168 642 1.95
2005 25 321 137 162 645 1.98
2006 23 309 131 166 629 1.96
2007 26 307 121 191 645 2.03
2008 28 292 120 197 637 2.03
2009 21 297 121 168 607 1.96
2010 20 289 108 150 567 1.86
Total 361 4,444 1,873 2,512 9,190 217

Fuente: SINAIS/SSA/INEGI/sistema de defunciones/Sistema Dinamico de Informacion en Sistemas de Salud (Cubos), Causa CIE: W65
a W74. http://dgis.salud.gob.mx/cubos
* tasa por cien mil habitantes del grupo de menores de 15 afios.
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Figura 2. Tasa de mortalidad y defunciones por ahogamiento y sumersion accidentales en menores de 15 afios, México, 1998- 2010.

Figura 3. Distribucion porcentual de las defunciones por ahoga-
miento y sumersion desagregadas por grupos de edad, México,
1998 a 2010.

pecificadas (3877), el mayor nimero de muertes (1100)
ocurrieron mientras los menores se encontraban dentro
de aguas naturales (acequias, estanques, rios, lagunas o,
en ocasiones, inundaciones y otros sucesos cataclismi-
cos), representando el 28% en comparacion del 10% de
casos vinculados a las piscinas o bafieras que, por cierto,
representan los Uinicos cuerpos de agua especificados por
la CIE (Cuadro 1).

A manera de conclusion, y segun el consenso de inves-
tigadores especializados sobre el tema, la mayoria de los
ahogamientos ocurren por la imprudencia y el descuido
de los padres y de los nifios. El 80% de las muertes, segiin
ha destacado el coordinador del Comité de Prevencion
de Accidentes y Lesiones de la Asociacion Espafiola de
Pediatria, el doctor Jordi Pou, son evitables. En ese senti-
do, resulta indispensable promover un mayor niimero de
investigaciones ¢ iniciativas de salud publica, no solo para
profundizar en el conocimiento de la calidad de informa-
cion sino también para determinar con mayor precision
las causas y contextos en los que ocurren las muertes por
ahogamiento en nuestro pais, y de esta forma determinar
intervenciones preventivas eficientes.
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Instrucciones para los autores

El Boletin Médico del Hospital Infantil de México se edita
ininterrumpidamente desde 1944 y publica trabajos refe-
rentes a la pediatria en las areas biomédica, clinica, salud
publica, epidemiologia clinica, educacion en salud y ética
clinica, en las modalidades de articulos originales, articu-
los de revision, casos clinicos, casos clinico-patologicos,
temas pediatricos y cartas al editor, tanto en espafiol como
en inglés.

Los trabajos deben remitirse por correo electronico a
bolmedhim@yahoo.com.mx y cumplir los siguientes
requisitos:

1. Carta dirigida al Dr. Gonzalo Gutiérrez Trujillo, Edi-
tor del Boletin Médico del Hospital Infantil de México,
Departamento de Ediciones Médicas, firmada por el
autor de correspondencia, donde se incluya lo siguiente:
a) Se solicite la evaluacion del articulo para su eventual

publicacion.

b) Se declare que el trabajo no ha sido publicado, ni
aceptado para publicacion ni sometido a otra revista
simultaneamente.

¢) Se indique el tipo de trabajo y area a la que perte-
nece.

d) Se afirme que han revisado estas instrucciones antes
de enviarlo.

e) Se manifieste, por parte de los autores, si hubo o
no conflicto de intereses. En el caso de que exista
conflicto de intereses, los autores deberan declarar
el interés o compromiso financiero o econdmico que
posean.

f) Deben detallarse todas las fuentes de financiacion
externa.

g) Se declare que cada uno de los autores ha cumplido
con los requisitos de autoria y ha revisado y apro-
bado el trabajo.

Sin la carta donde se sefialen todos estos puntos no
se iniciara el proceso editorial.

2. Los trabajos deben escribirse con procesador de tex-
tos Word a doble espacio en todo su contenido (inclu-
yendo pagina inicial, resimenes, texto, referencias,
cuadros y pies de figuras) con margenes de 2.5 cm por
cada lado. Las paginas deben numerarse consecutiva-
mente, comenzando con la pagina inicial en la esquina
inferior derecha.

3. La pagina inicial debe incluir lo siguiente:
a) Titulo del trabajo en espafiol e inglés.

b) Tipo de trabajo: articulo original, articulo de revision,
caso clinico, etcétera.
¢) Nombre o nombres de los autores en el orden en que
deberan figurar en la publicacion.
d) Lugar de adscripcion de cada uno de los autores.
e) Nombre, direccion electronica, direccion postal y
teléfono del autor de correspondencia, que es con el
unico que los editores tendran comunicacion sobre
el proceso de revision del trabajo.

4. La segunda pagina contendra el resumen, que es
la parte mas leida del articulo. Es muy importante
que este sea claro, conciso, y que contenga la infor-
macion relevante del articulo. En el caso de los Ar-
ticulos Originales y los Casos Clinicos debe ser un
resumen estructurado con las siguientes secciones:
Introduccion, Métodos, Resultados y Conclusiones o
Introduccion, Caso Clinico y Conclusiones. Los Ar-
ticulos de Revision y el Tema Pediatrico debe incluir
un resumen simple. El resumen no debe rebasar las
200 palabras y debe incluir los aspectos relevantes de
cada una de las secciones principales del cuerpo del
manuscrito. Al final del resumen, deben incluirse 3
a 6 palabras clave basadas en el MeSH (consultar la
pagina electronica www.nlm.nih.gov/mesh/MBrow-
ser.htm).

5. Latercera pagina debe contener el abstract y las key words
con las mismas caracteristicas que el resumen en espafiol.

6. El manuscrito debe incluir las siguientes secciones:

1) Articulos originales: Introduccion, Métodos, Resul-
tados, Discusion y Referencias.

2) Casos clinicos: Introduccion, Caso clinico, Discu-
sion y Referencias.

3) Casos clinico-patologicos: Caso clinico, Discusion
y Referencias.

7. Las referencias bibliograficas deben numerarse con-
secutivamente a doble espacio en hojas separadas,
segun el orden de aparicion en el texto, con nime-
ros arabigos. Las referencias deben ajustarse a las
normas adoptadas por la U.S. National Library of
Medicine. Los titulos de las revistas deben abre-
viarse de acuerdo con el catidlogo publicado por la
National Library of Medicine en su base de datos.
A continuacion se dan ejemplos del formato de las
referencias:

* Klimo P, Rao G, Brockmeyer D. Congenital ano-



malies of the cervical spine. Neurosurg Clin North
Am 2007;18:463-478. (REVISTAS)

e Cuando en una referencia haya seis autores o menos,
deberan anotarse los nombres de todos, pero si son
siete 0 mas se indicaran solamente los seis primeros
seguidos de et al.

e Bell RM. Holy Anorexia. Chicago: University of
Chicago Press; 1985. (LIBRO COMPLETO)

* Hudson JI, Hudson RA, Pope HG. Psychiatric
comorbidity and eating disorders. En: Wonderlich
S, Mitchell J, eds. Eating Disorders Review. Part
1. Oxford: Radcliffe Publishing; 2005. pp 43-58.
(CAPITULO O SECCION DE UN LIBRO)

* McKusick VA. Klippel Feil syndrome. Online
mendelian inheritance in man. Disponible en:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.
cgi?1d=148900. (CONSULTA EN INTERNET)

Los cuadros de datos tabulados, que contengan exclu-
sivamente texto, deben elaborarse SOLAMENTE con
la aplicacion “Tabla” del procesador de textos Word.
Los esquemas y diagramas SOLAMENTE en Power
Point. Las graficas de pastel, barras, dispersion, etcé-
tera, con Excel. Deben presentarse en hojas separadas,
ser autoexplicativos y numerarse de acuerdo con el
orden de aparicion en el texto, con niimeros arabigos.
Debe indicarse un titulo breve para cada uno. Al pie
de los cuadros se deben explicar las abreviaturas, asi
como las notas o leyendas; para estas ultimas deben
utilizarse letras en orden alfabético y formato supe-
rindice. TODOS los cuadros, esquemas, diagramas y
leyendas de cuadros y graficas deben ser editables, no
copiados y pegados de fuentes externas.

Las fotografias, esquemas e ilustraciones deben pre-
sentarse cada una en hojas separadas en formato edita-
ble, ser autoexplicativas y numerarse de acuerdo con el
orden de aparicion en el texto, con nimeros arabigos.
Si las fotografias enviadas corresponden a pacientes,
debe asegurarse el anonimato de los mismos; en caso
contrario, debe incluirse una constancia del permiso
escrito del paciente o sus familiares para publicar fo-
tografias. Si se utilizan ilustraciones de otros autores,

10.

11.

publicadas o inéditas, debe adjuntarse el permiso de
reproduccion correspondiente. Las leyendas o pies de
figuras deben anotarse en una hoja por separado, en
forma consecutiva, indicando el numero de la figura
correspondiente. Las imagenes digitales deben ser le-
gibles e impresas con una resolucién no inferior a los
300 dpi y extension jpg (jpeg) o bmp.

Consideraciones éticas. En relacion con los posibles
conflictos de interés, el derecho de los pacientes a la
privacidad y confidencialidad, asi como los derechos
de los humanos y de los animales como sujetos de ex-
perimentacion, el Boletin Médico del Hospital Infantil
de Meéxico se adhiere a los “Requisitos uniformes para
preparar los manuscritos que se presentan a las revis-
tas biomédicas: redaccion y edicion de publicaciones
biomédicas” en la version mas reciente publicada por
el International Committee of Medical Journal Edi-
tors en su pagina http://www.icmje.org. Se solicita-
rd copia del consentimiento informado en el caso de
estudios y casos clinicos, asi como la aprobacion del
Comité de Bioética de la institucién correspondiente
en el caso de estudios clinicos y experimentales.

Proceso de revisién. La primera revision la realiza el
Editor, para definir si el articulo corresponde a la linea
editorial y cumple con los requisitos sefialados en estas
instrucciones. La segunda revision la realizan dos arbi-
tros independientes en su calidad de revisores pares. La
identidad de autores y revisores es confidencial.

Al aceptar un articulo para su publicacion, se solicita una
carta firmada por todos los autores del articulo cediendo los
derechos editoriales al Boletin Médico del Hospital Infantil
de Meéxico. Si el autor desea volver a imprimir material ya
publicado en el Boletin Médico del Hospital Infantil de
Meéxico, requiere de la autorizacion previa, por escrito, del
editor del mismo. El Hospital Infantil de México Federico
Goémez se reserva todos los derechos de programacion,
impresion o reproduccion (copyright) total o parcial del
material que reciba, otorgando el crédito correspondiente a
los autores del mismo.

Nota: para una version actualizada de estas “Instrucciones para los autores”
favor de consultar nuestra pagina de internet: www.himfg.edu.mx







Senovital

Control a largo plazo

Senovital es un antagonista selectivo
de los receptores de leucotrienos en el
tracto respiratorio.

Diversos estudios han demostrado que’ b
Montelukast previene la agudizacion |
de los cuadros asmadticos a largo plazo.

Indicaciones:

1 Asma crénica 2 Rinitis alérgica 3 Prevencion de la /
L * Alérgica » Estacional broncoconstriccion

* Perenne = inducida por el

ejercicio
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