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Homenaje y recuerdo al Dr. Eduardo Kreutzer

Dr. Rubén Cuttica

Queridos colegas

El 9 de marzo moria el Dr. Eduardo Kreutzer. Luego del shock inicial por la noticia y la tremenda
sensacioén de pérdida he decidido sentarme a escribir estas lineas.

Eduardo fue sin duda el leader de la Cardiologia Pediatrica argentina, siguiendo a su padre quien
cred dicha especialidad en nuestro medio. Dirigié la Unidad de Cardiologia del Hospital Pedro de
Elizalde durante muchos afos, tuvo enormes logros cientificos y académicos pero no me voy a
referir aqui a todo esto.

Eduardo fue un tipo excepcional; desde que lo conoci en la rotacién de cardiologia de mi residencia
me impacté su personalidad. Permanentemente activo e incansable, era una usina de ideas que
sistematicamente llevaba a la practica.

Médico dedicado a sus pacientes como pocos, llegaba al hospital de madrugada y cuando llegaba
el staff ya muchos pacientes habian sido controlados y tenian su orientacién y su ayuda no solo
para fijar sus tratamientos sino también para conseguir como siempre lo que en nuestro medio falta.
Docente colosal, estar a su lado al examinar al paciente era impresionante. Su imagen de él con un
estetoscopio y sus manos auscultando y palpando pulsos, frémitos y todo lo que llevara al diagnos-
tico jamas la olvidaré. Para él no existian 4 focos de auscultacion, el estetoscopio se movia sobre el
térax y el detectaba por dénde circulaba el flujo y llegaba al diagnéstico para el que hoy solicitamos
ecografias e imagenes de todo tipo.

Inteligente y actualizado en la Pediatria, no solo en la Cardiologia Pediatrica y es asi que supo ver
que estaba iniciando una especialidad pediatrica en el mundo que era la Reumatologia Pediatrica.
Intuitivo, sabia descubrir las principales habilidades de cada uno y fue asi que luego de iniciar el
seguimiento de pacientes con Fiebre Reumatica me dijo: vos tenés que hacer Reumatologia y para
eso me contactd con Osvaldo Garcia Morteo y con Patricio Cossio. Me apoy6 junto con Osvaldo
para realizar mi entrenamiento en Londres con Béarbara Ansell. Considero que fue el verdadero ini-
ciador de la Reumatologia Pediatrica en Argentina.

Eduardo no se limitaba a darte el envidn para iniciar el camino sino que lo recorria a tu lado y trataba
de impulsar en cada momento.

Humilde, podia desempenar todas las tareas en el Servicio codo a codo con todos los que nos
desempefidbamos en él y podiamos desde trabajar con gran rigor cientifico hasta divertirnos juntos.
Eduardo, estoy eternamente agradecido por lo que me diste; pilas de cosas que hoy en la practica
hago con los pacientes y formas de hacer docencia, surgen hoy inconscientemente y en forma au-
tomatica porque vos me las supiste inculcar.

Escribo estas lineas a una semana de su partida en que las imagenes y los recuerdos aparecen en
cada momento y quiero transmitirlas en el Grupo de RP y con todo el grupo humano del Hospital
Elizalde dado que muchos de los jévenes que hoy estan en la especialidad no pudieron tener esta
vivencia.

Quiero que él siga vivo después de la muerte y la forma de lograrlo es con el recuerdo permanente
y transmitiendo sus ensefianzas a los mas jovenes; me siento mas comprometido que nunca con
ese cometido.

Eduardo y Osvaldo han sido mis mentores, gigantes irreemplazables de la Medicina y de la Vida; si-
guen presentes en mi y seguramente lo estaran en todos los que estén cerca mio por la transmisién
consciente o inconsciente de lo que ellos me dieron.

Gracias por tomarse el tiempo de leer esta nota y seguramente sumarse al homenaje y el recuerdo.

Rubén Cuttica
Marzo 2017
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Evaluacion del estado inmunolégico de pacientes pedia-
tricos con Lupus Eritematoso Sistémico

Roffé G', Nazr M', Etcheverry M?, Balbaryski J', Gaddi E'

Resumen

Introduccién. El Lupus Eritematoso Sistémico
(LES) es una patologia autoinmune sistémica,
cuya prevalencia en niflos ha sido estimada en
20/100000 (0,02%). El curso de la enfermedad
incluye periodos de inactividad, y brotes de re-
activacion. Estos periodos pueden ser caracte-
rizados por los niveles de diferentes parametros
humorales y celulares, incluyendo las subpo-
blaciones linfocitarias. Tanto el nimero como el
compromiso funcional de los linfocitos T y B nai-
ve y memoria, estarian directamente implicados
en la patogénesis del LES.

Objetivo. Describir el cuadro inmunolégico en
20 nifos con LES con distinto nivel de actividad
de la enfermedad, y compararlo con un grupo
de nifios sanos.

Resultados. La mayor incidencia de manifesta-
ciones articulares y cutaneas se asocio con un
periodo de actividad de la enfermedad. Este gru-
po de nifios presenté mayores niveles de inmu-
noglobulinas y menores de los fragmentos C3 y
C4 del complemento. Los pacientes lupicos pre-
sentaron niveles significativamente incrementa-
dos de LTCD8+, con disminucion de los LTCD4+
y células “natural killer”. Dentro de la poblacién
de LTCD4 se observd disminucion significati-
va de las células naive CD45RA+CD62L+, con
aumento en las de memoria central CD45RA-
CD62L+ y células regulatorias CD25++CD127-.
La poblacién con LES activo presentd niveles de
LTCD8 naive CD45RA+CD62L+ mayores que el
grupo inactivo y el control. Se observé aumento
en los LBCD19+ de memoria IgD-CD27+ y en la
poblacién IgD-CD27-.

Conclusion. La evaluacién clinica inmunologica
en pacientes lUpicos permitiria precisar pautas
predictivas sobre el desarrollo del proceso au-
toinmune.

Palabras Clave: Lupus eritematoso sistémi-
co, Lupus pediatrico, poblaciones linfocitarias
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Summary

Introduction. Systemic lupus erythemato-
sus (SLE) is an autoimmune pathology with
20/100000 (0.02%), paediatric prevalence. The
disease can present phases of wellness that al-
ternate with periods of clinical and immunologi-
cal activation. Different humoral and cellular pa-
rameters, including lymphocytes subsets, are
used to characterize the phases of the disease.
The number and function of ndive and memory
T and B lymphocytes subsets are involved in
SLE pathogenesis.

Aim. To describe immunological features in
20 children with SLE in different periods of the
disease and to compare with a healthy control
group.

Results. Joints and cutaneous manifestations
were associated with an active phase of illness.
Increased immunoglobulin and decrease of C3
and C4 levels were also recorded in this group
of patients. LTCD8+ significantly increased, and
LTCD4+ and natural killer diminished percenta-
ge levels, were observed in children with SLE.
Higher frequency in central memory CD45RA-
CD62L+ and regulatory CD25++CD127-
LTCD4 subsets, and low percentage of ndive
CD45RA+CD62L+ cells, were found in SLE
group’s patients. Conversely, LTCD8+ naive
CD45RA+CD62L+ cells were found significantly
increased in the group with active disease in
comparison with inactive and control groups. A
similar increase in memory IgD-CD27+ and IgD-
CD27-, LBCD19+ cells, was also observed.
Conclusion. Clinical and immunological eva-
luation of SLE paediatric patients could con-
tribute to development predictive norms about
autoimmune process.

Key words: Systemic Lupus Erythematosus,
paediatric Lupus, lymphocytes subsets

Introduccion

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una
enfermedad autoinmune sistémica, que se pre-
senta tanto en la edad pediatrica como en la
adulta’ 2. La prevalencia en niflos ha sido es-
timada en 20/100000 (0,02%)?. Afecta todos
los 6rganos del individuo, desde la piel hasta



las articulaciones 23 pero la principal causa de
morbi-mortalidad en nifios es la afeccion renal,
siendo en muchos de ellos la primera manifes-
tacion clinica al debut®. Otra complicacién gra-
ve si bien es mas frecuente en adultos, es la
encefalitis lupica.

El curso de la enfermedad incluye periodos de
inactividad, sin manifestaciones clinicas apa-
rentes, y brotes de reactivacién?. Estos periodos
de actividad se caracterizan desde el laborato-
rio por aumento en el titulo de auto-anticuerpos
como los factores antinucleares (FAN) o los anti
ADN (a-ADN), y el aumento en la concentracién
de las inmunoglobulinas séricas (hipergam-
maglobulinemia), con disminucién en los com-
ponentes del sistema complemento C3 y C44.
El monitoreo de la actividad de la enfermedad
se lleva a cabo mediante el uso de un score lla-
mado SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus
Activity Index)?® el cual incluye criterios tanto
clinicos como de laboratorio, asignandole a
cada uno un valor numérico®. El valor obtenido
de la suma total indica el nivel de actividad de
la enfermedad y se lo utiliza en el seguimiento y
control de la terapéutica implementada 4.

En los ultimos afos, diferentes autores han reali-
zado estudios comparativos los niveles de dife-
rentes subpoblaciones linfocitarias, tanto T (LT)
como B (LB), entre pacientes lupicos y contro-
les sanos*f. Se ha encontrado una correlacion
aceptable entre los niveles de subpoblaciones
funcionales de LB y el estado de actividad de
la enfermedad*’. Se supone ademas, que tan-
to el niumero como el compromiso funcional
de las subpoblaciones naive (N) y memoria (M)
de los LB estarian directamente implicados en
la patogénesis del LES "#, observandose tam-
bién modificaciones, en las poblaciones de LT
regulatorios (Tregs) °'°. Dichos estudios fueron
realizados en pacientes adultos, y no se cuenta
con suficiente informacion de lo que sucede en
pacientes pediatricos.

Los objetivos del presente trabajo fueron des-
cribir los niveles de diferentes parametros hu-
morales y celulares en pacientes pediatricos
con LES con distintos grados de actividad de
la enfermedad, y compararlos con los de una
poblacién de nifilos sanos.

Material y Método

Diseno. Se realizd un trabajo prospectivo ob-
servacional, transversal y analitico.

Poblacién. Se estudiaron 20 niflos con diag-
nostico de LES, segun criterios del Colegio
Americano de Reumatologia (ACR), seguidos

en el servicio de Reumatologia del HGNPE, en
tratamiento con diferentes esquemas terapéu-
ticos. Fueron excluidos pacientes lupicos que
presentaran patologias que pudieran alterar la
funcionalidad del sistema inmune, como ser
Inmunodeficiencias Primarias, infecciéon por
HIV, otra enfermedad autoinmune asociada y
pacientes lupicos en tratamiento con el anti-
cuerpo monoclonal Rituximab, dado el efecto
selectivo sobre la poblacion de LB. Veinte ni-
fAos sanos que asistieron al Laboratorio Central
del HGNPE para estudios pre-quirdrgicos de
cirugias traumatoldgicas programadas, fueron
incluidos como grupo control. A estos nifios se
les realizaron las mismas determinaciones in-
munoldgicas que a los pacientes con LES.

Los pacientes seleccionados segun los criterios
de inclusion y exclusion, fueron incorporados
de modo secuencial al estudio durante el perio-
do Noviembre 2014 - Diciembre 2015.
Métodos. Se obtuvieron muestras de sangre
entera anticoagulada con EDTA para las de-
terminaciones celulares. Alicuotas de suero se
utilizaron para el dosaje de inmunoglobulinas
(Igs), C3, C4 y auto-anticuerpos. Los niveles
de Ilgs G, Ay M, los factores C3 y C4, y el fac-
tor reumatoideo (FR) fueron determinados por
nefelometria (Immage Beckman Coulter). Las
determinaciones de FAN y a-ADN fueron rea-
lizadas mediante inmunoflorescencia indirecta
(IFl) y los antigenos nucleares extraibles (ENA)
mediante enzimoinmunoensayo (ELISA). Los
valores de corte utilizados para estas pruebas
fueron los establecidos por consenso en pedia-
tria: FAN > 1/40, a-ADN > 1/10, ENA >1/10.

Las poblaciones y subpoblaciones linfocita-
rias se estudiaron mediante citometria de flujo
(FACScalibur-Becton Dickinson) y anticuerpos
monoclonales especificos. Se determinaron
los niveles porcentuales de LT totales CD3+,
LT “helper” CD4+, LT citotéxicos CD8+, células
NK CD3-CD16/56+, LBCD19+, y LT activados
CD3+HLA-DR+. En la determinacién de sub-
poblaciones funcionales de LTCD4 y LTCD8 se
utilizaron los anticuerpos CD45RA y CD62L.
Segun la expresion de los mismos se definieron
las subpoblaciones N (CD45RA+ CD62L+), me-
moria central (MC) (CD45RA-CD62L+), memo-
ria efectora (ME) (CD45RA-CD62L-) y terminal-
mente diferenciados (TD) (CD45RA+CD62L-).
Se definieron los Tregs mediante la marcacion
CD4+CD25++CD127-. Por ultimo, las subpobla-
ciones de LBCD19+ fueron tipificadas mediante
la expresion de IgD y CD27 en N (IgD+CD27-),
memoria no -“swicht” (MNS) (IgD+CD27+), me-
moria “swicht” (MS) (IgD-CD27+), y dobles ne-
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gativos (DN) (IgD-CD27-). Todas las muestras
fueron procesadas dentro de las 24 horas si-
guientes a su obtencion.

Se consider6 un valor de SLEDAI mayor o igual
a 5 como indicador de enfermedad activa. Este
valor, de consenso en la bibliografia*®, es ade-
mas el utilizado en el servicio de Reumatologia
del HGNPE.

Consideraciones éticas. Tanto pacientes
como controles que accedieron a participar
del estudio fueron debidamente informados de
los alcances del mismo, y se solicité y obtuvo
el consentimiento y/o asentimiento correspon-
diente. El trabajo cont6 con la aprobacion del
Comité de Etica en Investigacion del HGNPE
(N° de Registro 493/14).

Método estadistico. Los resultados fueron
recolectados en una base de datos y analiza-
dos mediante pruebas estadisticas adecuadas.
Para las variables continuas se utiliz6 el test de
ANOVA para comparar la varianza entre gru-
pos, y luego un test de comparaciones multi-
ples (Student-Newman-Keuls), con un nivel de
significancia p< 0.05.

Resultados

Caracteristicas clinicas

de la poblacién estudiada

Durante el periodo de 12 meses que abarco el
estudio, se evaluaron 20 pacientes con diag-
nostico de LES, 15 mujeres y 5 varones, con
edades comprendidas entre 11 y 18 afios. Todos
los pacientes estaban tratados con esquemas

terapéuticos adaptados a las manifestaciones
clinicas y a la evolucién del proceso autoinmu-
ne. En funcion de los diferentes compromisos
clinicos y la positividad de los datos de labora-
torio que conforman el SLEDAI, y con el valor
de corte utilizado, la poblacién se dividié en dos
grupos. El grupo con enfermedad activa (SLE-
DAl > 5) comprendi6 7 niflos, mientras que los
restantes 13 presentaban enfermedad inactiva
(SLEDAI < 5).

El control estuvo compuesto por veinte nifios
sanos (12 mujeres y 8 varones) con edades
comprendidas entre 10 y 18 afos. Las caracte-
risticas de sexo y edad previamente menciona-
das permitieron que ambos grupos, controles y
pacientes IUpicos, fueran comparables entre si.
Si bien la manifestacion renal fue el hallazgo de
presentacion mas frecuente de la enfermedad
lupica, en la poblacién estudiada no se ob-
servaron diferencias en su incidencia segun el
grado de actividad del proceso autoinmune. La
presencia de un mayor compromiso cutaneo y
articular se asocié con periodos de actividad
de la enfermedad, mientras que manifestacio-
nes hematoldégicas como anemia y leucopenia,
si bien con una baja incidencia, se repartieron
de modo similar en ambos grupos de pacientes
lUpicos.

Los 7 pacientes con LES activo recibian trata-
mientos con corticoides, mientras que la to-
talidad de pacientes en estado inactivo tenian
hidroxi-cloroquina como principal agente tera-
péutico. (Tabla 1).

Caracteristicas clinicas de los pacientes llpicos evaluados, segtn estado de la enfermedad.

Compromiso Medicacion
Edad Hematoldgico
Grupo | N (media SLEDAI
P (mediana) . Otros
+ 8D) Renal | Cutaneo | Articular Corticoides | OH-Cloroquina | Inmunosu-
Anemia | Leucopenia presores
LES 13,9 3
) 3(43%) | 2(28%) | 1(14%) 2 (28%) 7 4 5
activo +2,0 (43%)
LES .
inac- | 13 14 +1,1 0 2(15%) | 1(8%) 2 (15%) 3(23%) 9 13 11

38%
tivo (38%)
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Inmunidad humoral

y poblaciones linfocitarias

Los pacientes con LES presentaron niveles sig-
nificativamente elevados de IgM e IgA con res-
peto al grupo control (119 mg/dL vs. 50 mg/dL y
223 mg/dL vs. 148 mg/dL, respectivamente), y
menores niveles de C3 y C4 (82 mg/dL vs. 100
mg/dL y 13 mg/dL vs. 25 mg/dL, respectivamen-
te). Al comparar los pardametros humorales se-
gun el grado de actividad de la enfermedad se
comprobd que el grupo con enfermedad activa
presentd niveles mayores de Igs y menores de
C3y C4 que los grupos inactivo y control. (Tabla
2). EI 90% de los pacientes con LES presentaron
resultados positivos para FAN. La mediana del
titulo de positividad en los pacientes inactivos
fue de 160, mientras que en los activos de 640,
sin diferencia significativa entre ambos. El grupo
de pacientes con enfermedad activa, presento
ademas niveles porcentuales de positividad de
anti - ADN y de ENA, superiores al de los pa-
cientes con enfermedad inactiva (Tabla 2).

La totalidad de pacientes lupicos, independien-
temente de su grado de actividad de la enferme-
dad, presentaron porcentajes significativamente
menores de LTCD4+ (35,6% vs. 45,5%), mayo-
res de LTCD8+ (34,7% vs. 25,3%), y disminucion
de células NK (5,9% vs. 10,1%), con respecto al
grupo de nifios sanos. No se obtuvieron diferen-
cias significativas en los porcentajes de LB y LT
activados HLADR+.

El grupo de pacientes con enfermedad inactiva
presentd niveles porcentuales incrementados
significativamente de LT totales CD3+ y LT cito-
toxicos CD8+, y una disminucion significativa de
LT “helper” CD4+, que los nifios del grupo con-
trol. Los pacientes con enfermedad activa pre-
sentaron un incremento significativo de los LT

activados CD3+HLA-DR+, con respecto al gru-
po control. Valores porcentuales de LB CD19+
incrementados significativamente respecto al
grupo control y al de pacientes con enfermedad
inactiva, fueron observados en los nifios con en-
fermedad activa. (Figura 1)

Subpoblaciones de LTCD4+

Los pacientes lUpicos en su totalidad, presen-
taron un porcentaje significativamente menor
de LTCD4+ N (CD45RA+CD62L+) (42,6% vs.
54,2%), con un aumento significativo en los
de MC (CD45RA-CD62L+) (47,6% vs. 29,3%) y
Tregs (CD4+CD25++CD127-) (12,5% vs. 5,2%),
con respecto al grupo de nifios sanos. Los pa-
cientes del grupo inactivo presentaron niveles
menores de LTCD4+ N, que los nifios con enfer-
medad activa y el control. Ambos grupos de pa-
cientes con LES presentaron mayor porcentaje
de células de MC y Tregs que el grupo control
(Figura 2).

Subpoblaciones de LTCD8+

No se encontraron diferencias significativas en-
tre los pacientes con LES y el grupo control en
los niveles porcentuales de las subpoblaciones
de LTCD8+. Sin embargo los pacientes con LES
en actividad presentaron un porcentaje significa-
tivamente mayor de CD8 N (CD45RA+CD62L+)
que los grupos inactivo y control (66,5% vs.
53,23% vs. 56,8%, respectivamente).

Subpoblaciones de LBCD19+

El estudio de las subpoblaciones de LB permite
relacionar la proporcién de LB N con los LB M,
responsables de la produccidén de los anticuer-
pos asociados al LES. El grupo de 20 pacientes
[Upicos presentd un aumento significativo en

Niveles de los parametros humorales C3, C4, IgG, IgA, IgM, FAN, a-ADN y ENA, en pacientes lapicos segun el grado de activacion

de la enfermedad y en el grupo control.

Grupo N 1gG (mg/dL) | IgA(mg/dL) | IgM(mg/dL) | C3 (mg/dL)
LES
) 1548,6*° 302,2*° 159,1*° 60,9*°
activo
LES
inacti- | 13 1107,6*° 186,5*° 97,5%° 95,4*°
VO
Co 20 1124 148* 50* 100*

FAN+
C4 (mg/dL) ) ) a-DNA+ ENA+
(mediana titulo)
8,4*° 86% (640) 28% 57%
15,1 92% (160) 7% 46%
25,5* NC NC NC

* Diferencia significativa (p<0.05) entre grupo activo y Co, ° entre activo e inactivo, § entre inactivo y Co. NC: no corresponde.
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Distribucion porcentual de las poblaciones linfocitarias T totales CD3, LT “helper” CD3+CD4, LT citotéxicos CD3+CD8, células
“Natural Killer” CD3-CD16/56+, LB CD19+, y células T activadas CD3+HLADR+, en los grupos Activo, Inactivo y Control (*p<0,05).
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La frecuencia de las diferentes subpoblaciones de LTCD4+ fue determinada mediante los anticuerpos monoclonales CD45RA
y CD62L. En funcion de la expresion de los mismos se clasificaron en cuatro poblaciones. LTCD4+ naive CD45RA+CD62L+,
LTCD4+ de memoria central (MC) CD45RA-CD62L+, LTCD4+ de memoria efectora (ME) CD45RA-CD62L-, y células terminal-
mente diferenciadas (TD) CD45RA+CD62L-. Las células TCD4+ regulatorias (Tregs) fueron tipificadas mediante los anticuer-
pos monoclonales CD25 y CD127. Los diagramas de cajas representan los percentilos 25 y 75 y la mediana de la distribucion
porcentual de subpoblaciones de LTCD4+ en los grupos Activo, Inactivo y Control (*p<0,05).
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La frecuencia de diferentes subpoblaciones de LBCD19+ fue determinada mediante anticuerpos monoclonales IgD y CD27. En
funcion de la expresion de los mismos se identifican cuatro subpoblaciones. LBCD19+ naive IgD+CD27-, LBCD19+ memoria
“no-swicht” (MNS) IgD+CD27+, LBCD19+ memoria “swicht” (MS) IgD-CD27+ y poblacion CD19+ doble negativa (DN) IgD-
CD27-. Los diagramas de cajas representan los percentilos 25 y 75 y la mediana de la distribucion porcentual de subpobla-
ciones de LBCD19+ en los grupos Activo, Inactivo y Control (*p<0,05).
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los LB de MS (IgD-CD27+) y una disminucion
en los LB N (IgD+CD27-) con respecto al grupo
control (25,4% vs. 14,3% y 55,4% vs. 68,1%,
respectivamente). Por otro lado, este mismo
patrén de distribucion se observé en pacientes
con enfermedad inactiva con respecto al grupo
control y con enfermedad activa, presentando
ademas una amplia dispersién de valores alre-
dedor del valor de la mediana. Los LB DN, IgD-
CD27-, se encontraron aumentados significa-
tivamente en ambos grupos de pacientes con
LES, respecto al grupo control (Figura 3). No se
obtuvo una adecuada correlacion al comparar
el indice SLEDAI con los niveles porcentuales
de LB MS y DN.

Discusion

En este estudio se analizdé el comportamiento
de los niveles porcentuales de las poblaciones
y subpoblaciones linfocitarias en pacientes pe-
diatricos con LES, junto con parametros inmu-
nolégicos humorales. A su vez se compararon

estos mismos datos con los obtenidos en nifios
sanos. Los pacientes con LES fueron divididos
al momento de realizar los estudios inmunolé-
gicos en dos grupos, segun presentaran enfer-
medad activa o no, en base al indice SLEDAI,
tratando de establecer diferencias entre ambos
y frente al grupo control.

En los pacientes lupicos y de un modo inde-
pendiente del estado de actividad de la enfer-
medad, se encontré una nivelacién entre los
valores porcentuales de LTCD4+ y LTCD8+. La
disminucion relativa de los “helper” en funcion
del aumento de los citotdxicos es una presencia
constante en esta patologia. Dicho hallazgo, ob-
servado también en pacientes adultos'?, forma
parte del complejo cuadro de activacién inmune
intrinseca acompanante del proceso autoinmu-
ne. Sin embargo este hallazgo se contrapone
con la normalidad porcentual de los LB, células
principalmente dedicadas a la produccién de
los auto-anticuerpos, y de la expresién de mar-
cadores de activacion como el antigeno HLA-
DR sobre los LT. Probablemente las variaciones
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en la respuesta del sistema inmune de cada
paciente, el diferente tiempo de evolucion de la
enfermedad, y los diversos esquemas inmuno-
supresores aplicados, podrian estar condicio-
nando la falta de uniformidad en la respuesta
celular.

Con respecto a la distribucion de las subpobla-
ciones linfocitarias de LTCD4+ en los pacientes
lUpicos, y en modo similar a lo propuesto por
otros autores'®?, los mismos presentaron un
aumento relativo en las células de MC CD45RA-
CD62L+, en detrimento del numero de células
N CD45RA+CD62L+. Esta alteracioén en la distri-
bucién se relacionaria con la menor necesidad
del sistema inmune de la provisién de nuevas
células y el reacomodamiento hacia una res-
puesta humoral mas potente y dirigida por el in-
cremento de células de memoria. Estas células
desempefian un papel fundamental en el reco-
nocimiento antigénico propio y en la activacion
tanto de LB como de células citotéxicas.

Las células T regulatorias son fundamentales
en el mecanismo de regulacion de la respuesta
inmune9. Sin embargo, diversos trabajos mues-
tran resultados opuestos en cuanto a su capa-
cidad regulatoria en distintas patologias®™©. En
la poblaciéon de pacientes lupicos estudiada se
obtuvo un aumento significativo en los niveles
porcentuales de Tregs, independiente del grado
de actividad de la enfermedad. El mayor nimero
de nifios con enfermedad lupica en estado inac-
tivo observado en nuestro estudio, por un lado
se relacionaria con el incremento porcentual de
Tregs y por otro, al tratamiento inmunosupresor
implementado. De todos modos, y segun distin-
tos autores®, seria necesario conocer también el
valor absoluto de las células regulatorias como
asi mismo su capacidad funcional. Estas pre-
misas no pudieron ser establecidas en nuestro
estudio.

Los niveles porcentuales de LTCD8+ citotéxicos
no presentaron en lineas generales diferencias
significativas con respecto a los controles sa-
nos. Sin embargo, el aumento de las células N
CD45RA+CD62L+ en el grupo de pacientes con
enfermedad activa, probablemente se relacione
con la necesidad por parte del sistema inmu-
ne de contar con linfocitos nuevos, inmaduros,
capaces de interactuar con la mayor carga anti-
génicay con la presencia de neo-antigenos, ca-
racteristicas propias de esa etapa del proceso
autoinmune.

La distribucion de las subpoblaciones de
LBCD19+ mostré una disminucién significativa
en pacientes lupicos de las células N IgD+CD27-,
con aumento en los LB de MS IgD-CD27+, cé-
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lulas encargadas de la actividad secretoria de
auto-anticuerpos patogénicos. Esta distribucion
concuerda con lo reportado en bibliografia tan-
to en adultos*® como en poblacion pediatrica™.
También se comprob6é un aumento en los LB
DN IgD-CD27-, hallazgo también descripto en
otras patologias autoinmunes e incluso durante
la infeccién por HIVE. Si bien no se conoce ade-
cuadamente la funcién de esta subpoblacidn,
se sabe que es fuente de produccién de auto-
anticuerpos de baja especificidad, sobre todo
en casos en donde la via normal de maduracion
celular esté alterada o bloqueada por diferentes
razones.

Con respecto a los parametros humorales se
observoé que los pacientes lupicos presenta-
ron valores aumentados en las inmunoglobuli-
nas, con un aumento significativo en IgM e IgA
en relacién al grupo control. Estos resultados,
asociados a la positividad de los FAN y a-ADN,
fueron mas evidentes en el grupo con enferme-
dad activa. Contrariamente a lo esperado este
grupo no presenté un aumento simultaneo en
los LB de MS responsables de la produccién
de autoanticuerpos, aumento si observado en
el grupo inactivo. Este comportamiento discor-
dante probablemente esté condicionado por el
efecto selectivo sobre las subpoblaciones fun-
cionales de linfocitos B, del tipo de tratamiento
inmunosupresor implementado y la duracion del
mismo. Asi mismo, la falta de homogeneidad
observada en la distribucién de los niveles de
dichas poblaciones linfocitarias, también podria
estar relacionadas con las premisas terapéuti-
cas previamente mencionadas ®''. Con respecto
a los niveles observados de los fragmentos C3
y C4, ambos presentaron una disminucién sig-
nificativa en los pacientes con LES en relacion
a la poblacion normal. Este comportamiento
refleja el consumo de tales fragmentos como
consecuencia de la activacion del sistema com-
plemento por la formacion y depdsito de inmu-
nocomplejos?. La mayor incidencia de manifes-
taciones clinicas en los periodos de actividad de
la enfermedad, esta relacionada con la activa-
cién policlonal del sistema inmune, evidenciada
por la hipergammaglobulinemia, y a la accién
patogénica del complemento?3.

Para finalizar, consideramos que si bien el com-
portamiento de varios de los parametros ensa-
yados muestra diferencia con datos aportados
por la bibliografia, los resultados de este estu-
dio son importantes puesto que no se cuenta
con informacion suficiente de lo que ocurre en
el curso de la enfermedad lupica en pediatria.
Consideramos que seria de interés incrementar
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el numero de pacientes y realizar el seguimien-
to de los mismos, a fin de obtener de los datos
humorales y celulares pautas predictivas sobre
la evolucion del cuadro autoinmune. Por otro
lado, el analisis simultaneo clinico-inmunolégico
al debut de la enfermedad, permitiria evaluar la
distribucién de las diferentes poblaciones linfo-
citarias sin la interferencia de medicacién inmu-
nomoduladora, y conocer como tales poblacio-
nes sufren cambios cuantitativos y funcionales
como consecuencia del tratamiento aplicado.

Conclusion

Las complejas causas genéticas, inmunitarias,
ambientales, conducentes a la aparicion y pro-
gresion de la enfermedad IUpica, representan un
desafio para el desarrollo de nuevas opciones
terapéuticas. Los pacientes IUpicos en su tota-
lidad, presentaron un porcentaje significativa-
mente menor de LTCD4+ naive, con un aumento
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Autismo y fundamentalismo cognitivo:

el Sindrome Savant.

Martino G

A propésito de la reciente difusidn periodistica del prodigioso caso de la ‘camara humana’, la nota-
ble habilidad de Stephen Wiltshire, quien viajé por el mundo por su increible talento.

En sus magistrales murales plasma los detalles mas insignificantes de los paisajes urbanos des-
pués de haberlos visto en un breve recorrido en helicoptero. La vida del artista que rompié con
todos los moldes de lo posible.

“Después de recorrer ciudades con su mirada, desde un edificio alto o un helicoptero, se sienta en
una butaca alta. Se pone sus auriculares y escucha soul y funk, un poco de pop, algo de disco de
los ‘70.

Toma su marcador negro Staedler de punta fina y empieza dibujar sobre el extenso lienzo de cinco

metros de ancho por uno y medio de alto.

El proceso creativo es siempre el mismo. Y comienza a recordar. “

Introduccion

El sindrome de Asperger es uno de los cuadros
que componen el gran abanico de los trastornos
generalizados del desarrollo o también conoci-
do como espectro autista.

A este cuadro dentro del espectro autista se lo
reconoce como de alto rendimiento o de alto
funcionamiento; esta descripcién se debe a la
evolucion que tiene, y se relaciona con el acce-
so al hablay el lenguaje. Este acceso al lenguaje

Direccion Postal: Dr. Gabriel Martino. Unidad de Neuro-
logia Hospital Elizalde. Montes de Oca 40 (1270) CABA. E-
mail: gabh.martino@gmail.com

Revista Pediatrica Elizalde

mejora las expectativas en relacion a la interac-
cién social y desarrollo futuro de los pacientes'?
El sindrome se caracteriza por afectar la inte-
raccion social reciproca, la comunicacion verbal
y no verbal, la dificultad para aceptar los cam-
bios, la inflexibilidad del pensamiento y poseer
campos de interés reducidos. En general, las
personas que tienen este sindrome son extre-
madamente buenas en habilidades de memoria
(hechos, formas, fechas, épocas, etc.) y muchos
sobresalen en matematica, ciencia y arte. Hay
un espectro en la gravedad de los sintomas
dentro del sindrome; el nifio muy afectado leve-
mente, a menudo no es diagnosticado y puede
apenas parecer raro o excéntrico®.
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El trastorno de Asperger fue introducido por pri-
mera vez en el Manual diagndstico y estadistico
de los trastornos mentales en la cuarta edicion
en 1994 (DSM-IV), englobandolo dentro del
trastorno del espectro autista“.

A pesar de que el sindrome de Asperger es muy
comun dentro del espectro, sigue siendo una
condicion rara y pocas personas, incluidos los
profesionales, la conocen y mucho menos tie-
nen experiencia al respecto. Parece afectar mas
a los varones que a las mujeres. En términos
generales, los afectados encuentran dificulta-
des para hacer amigos, ya que no entienden las
claves sutiles necesarias para ello. A menudo
utilizan un lenguaje ligeramente extrafio e inter-
pretan literalmente lo que leen u oyen. Son mas
felices en ambientes conocidos y con rutinas;
cuando encuentran una dificultad en decidir qué
hacer, retoman sus actividades preferidas. Les
resulta dificil de sobrellevar el fracaso, la im-
perfeccion y la critica. EI mal comportamiento
proviene a menudo de la inhabilidad para co-
municar sus frustraciones y ansiedades. Nece-
sitan amor, dulzura, cuidado, paciencia y com-
presion. Dentro de este marco realizan grandes
progresos®.

Caracteristicas dominantes
del Sindrome de Asperger

Interaccién social

Los niflos con sindrome de Asperger tienen ha-
bilidades sociales pobres (sintoma nuclear del
trastorno). No pueden ‘leer’ las sefales socia-
les y, por lo tanto, no dan respuestas sociales
y emocionales adecuadas. Puede faltarles el
deseo de compartir informacién y las experien-
cias con los otros. Estos problemas son menos
notables con los padres y los adultos, pero con-
ducen a una ausencia de habilidad para hacer
amigos de su edad. Ello puede conducir a la
frustracion y, consiguientemente, a los proble-
mas de comportamiento?.

Comunicacién

Las comunicaciones verbales y no verbales
plantean problemas. A menudo, el lenguaje ha-
blado no se entiende completamente, asi que
debe mantenerse sencillo, a un nivel que estos
nifos pueden entender. Se debe prestar aten-
cién a la expresion, la cual se realizara con pre-
cision; las metaforas, expresiones no literales
y analogias tienen que ser explicadas, ya que
los nifios con el sindrome de Asperger tienden
a hacer interpretaciones literales y concretas.
En algunos casos, la adquisicién del lenguaje

(aprender a hablar) puede estar retrasada. Los
nifios afectados emplean con mucha frecuencia
frases que han memorizado, aunque no suelen
utilizarlas en el contexto adecuado.

A veces, el lenguaje hablado puede ser extrano
en cuanto al acento y el volumen, ser excesiva-
mente formal o hablar en un tono mondétono. Si
el nifo con sindrome de Asperger muestra un
buen nivel del lenguaje hablado, no debe asu-
mirse que su comprension se encuentre al mis-
mo nivel.

El lenguaje del cuerpo y las expresiones faciales
de un nifio con este sindrome pueden parecer
extrafios —mirada fija y rigida mas que contac-
to visual—. Algunos nifios tienen capacidades
notables en lectura, aunque es comun no com-
prender lo leido®®.

Preocupaciones e intereses limitados

Una de las marcas distintivas del sindrome de
Asperger es la preocupacién u obsesion del
nifio con ciertos asuntos, a menudo en los te-
mas del transporte, ordenadores, dinosaurios,
mapas, artes, etc. Estas preocupaciones, nor-
malmente en areas intelectuales, se modifican
en forma con el tiempo, pero no en intensidad
y conducen, quiza, a la exclusién de otras acti-
vidades®.

Rutinas, inflexibilidad

Los nifios imponen a menudo rutinas rigidas a
si mismos y a quienes les rodean, desde como
desean que se hagan las cosas hasta lo qué co-
meran, etc. Ello puede frustrar a todos los im-
plicados. Iran cambiando estas rutinas con el
tiempo, ya que a medida que maduren, se hara
mas sencillo razonar con ellos. Esta inflexibili-
dad se pone de manifiesto también de otras ma-
neras, que dan lugar a dificultades con el pensa-
miento imaginativo y creativo. Les suelen gustar
las mismas cosas, hechas de la misma manera,
repetidamente, una y otra vez®’.

El Sindrome Savant

Hans Asperger, pediatra y psiquiatra, publicé
la primera definicién del sindrome de Asperger
en 1944. Identificé un patron de comportamien-
to y habilidades percibido predominantemente
en niflos varones como ‘psicopatia autistica’, un
trastorno de la personalidad. El patron incluia
una ‘ausencia de empatia, reducida habilidad
para las relaciones sociales, conversaciones
solitarias, un profundo arraigo a un interés es-
pecial y movimientos torpes’.
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La primera persona en utilizar el término sindro-
me de Asperger en un periodico fue la investiga-
dora britanica Lorna Wing. Su articulo, titulado
El sindrome de Asperger: un relato clinico, se
publicé en 1981 y desafié el modelo de autismo
previamente aceptado presentado por Leo Kan-
ner en 1943.

Asperger llamé a alguno de sus pacientes ‘pe-
quenos profesores’, debido a sus extensos co-
nocimientos en su tema de interés particular.
En honor a este centenario hoy trataremos el
lado positivo del trastorno. Hablaremos de ‘los
pequefios profesores’. También se los conoce
como ‘Sindrome Gavant’ o idiotas sabios.

La primera descripcion fue realizada por Ben-
jamin Rush, psiquiatra americano, en 1798, al
narrar las habilidades de uno de sus pacien-
tes®, Thomas Fuller, que era capaz de calcular
la edad de una persona en segundos. Casi cien
anos después, J. Langdon Down, el descubridor
del sindrome fenotipo de la trisomia 21, acufio el
término idiol savant®; pero formalmente se acep-
16 poco por las diferencias obtenidas por estos
pacientes en el cociente de inteligencia (Cl), ya
que los idiotas se considera que tienen un ClI
inferior a 25, mientras que se han descrito pa-
cientes con sindrome de savant y Cl entre 50,
70 y 120. Desde que Down describié el sindro-
me en 10 pacientes hasta la actualidad, se han
descrito mas de cien casos en la bibliografia™.
En la ultima década se recogen mas de 30 ar-
ticulos que describen las habilidades de estos
pacientes, como gran capacidad para el calcu-
lo, habilidades artisticas en el dibujo, la escul-
tura, la musica y la poesia, memorias selectivas
prodigiosas o hipermnésicas y extraordinarias
habilidades en el dibujo tridimensional, entre
otras' 2, En estos trabajos se constata que los
pacientes presentan un déficit importante en
las habilidades propias del hemisferio izquierdo
(HI), de aspecto logico y simbdlicas, asi como
de especialidades linglisticas, y muestran au-
mentadas las habilidades propias del hemisferio
derecho (IID), como las artisticas no simbdlicas,
habilidades visuales y motoras, habilidades
para las artes plasticas y la musica; asimismo,
llama la atencién la capacidad para el calculo y
las matematicas en general y otras habilidades
de aspecto mecanico y de destreza espacial’®'“.

Clinica

Los pacientes con sindrome de savant presen-
tan un trastorno del espectro autista caracteri-
zado por un retraso mental de diversa conside-
racién o dafio cerebral en el HI. La peculiaridad
de este sindrome es que los pacientes poseen
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un repertorio limitado de habilidades, que ge-
neralmente corresponden al HD; éstas son dife-
rentes de las que son propias del HI. las cuales
se encuentran alteradas. Por esta razén, el pa-
ciente con sindrome de Savant también recibe
la denominacién de ‘idiota sabio’, debido a que
se encuentra francamente discapacitado para el
Hl y es sabio para el IID; esta situacién muestra
caracteristicas parecidas a las de la demencia
frontotemporal en los pacientes preseniles, aun-
que no es asi respecto a la memoria'™.

Habilidades

Las habilidades savant mas reconocidas son las

musicales, las artes plasticas, el calculo y las

matematicas'®®.

Los savant con habilidades musicales son mu-

sicos de oido, son capaces de entonar can-

ciones perfectamente e interpretar piezas con
asombrosa facilidad. Pueden dominar varios
instrumentos y crear composiciones propias
sin haber estudiado nunca musica. Los savant
artistas se expresan muy bien con el dibujo, la
pintura y la escultura. Son capaces de plasmar
obras con gran detallismo. Las habilidades mas
espectaculares y frecuentes de los savant son
sus estrategias matematicas en el calculo de los
calendarios, asi como su gran memoria para re-

cordar niumeros de teléfono, distritos postales y

matriculas de automoviles.

Algunos autores describen tres tipos de sindro-

me de savant:

— Savant prodigiosos. Son autistas muy fuera
de lo comun por su habilidad. Sobresalen en
todos los niveles de CI.

— Savant con talento. Son autistas con habili-
dades espectaculares, pero con gran disca-
pacidad.

— Savant de minucias. Poseen limitadas habi-
lidades savant. Tiene buena memoria visual
y auditiva Presentan bastantes restricciones
sociales, que empatizan con sus minucias a
través de conversaciones de futbol, resulta-
dos deportivos, etc., en los que son espe-
cialistas.

Hipermnesia

Es una caracteristica muy frecuente dentro de
todo el espectro autista y se define como ‘gra-
do exagerado de retencién y recuerdo de la
memoria’.

Normalmente son nifilos con autismo o deficien-
cia mental idiots savants que presentan una
habilidad extraordinaria en memorizar listas de
datos (p. €j., listados de teléfonos o calendarios
de aflos completos, etc.) 720,

15



16

Calendario a perpetuidad

El manejo del calendario a perpetuidad es una
habilidad descrita con frecuencia dentro del
sindrome de savant, que se caracteriza por el
recuerdo o el célculo con gran velocidad, de
dias, fechas y afios, como si lo estuviera viendo
en un almanaque (ji ej., cuando el examinador
pregunta qué dia fue el 15 de febrero de 1979,
el paciente respondera con facilidad ‘jueves’; si,
p. €j., se le pregunta qué fecha serd el tercer
viernes de noviembre en el 2033, el paciente
contestara ‘18’). Esta habilidad sigue siendo un
misterio; algunos teorizaron sobre la posibilidad
de que debido a su gran memoria recordasen
calendarios previamente observados, pero esto
no concuerda con la habilidad de dar fechas de
un tiempo futuro, ya que es raro que existan ca-
lendarios, por ejemplo, del afio 203321-23. Aun-
que se conocen algoritmos matematicos para
hacer este tipo de calculos, los nifios savant no
pueden explicar cémo lo hacen?+25,

Hipercalculia

Las habilidades matematicas es otro fuerte den-
tro de los savant; se reconocen multiples publi-
caciones haciendo referencia a esta caracteris-
tica. Estas habilidades van desde la resolucion
de problemas matematicos complejos, analisis
de secuencias numéricas o codigos, compren-
sion de algoritmos matematicos, recuento de
objetos a gran velocidad y facilidad, hasta sim-
plemente recordar nimeros. Se han informado
también casos de nifios de muy corta edad con
esta habilidad?"28,

Artes

Las habilidades artisticas son quizas unas de
las mas destacadas y sorprendentes, por la alta
calidad y la belleza de sus producciones. Los
campos mas destacados son el dibujo, la pintu-
ra, la escultura y la musica, aunque también hay
descripciones sobre algun caso de un savant
poeta®. Esto es raro de ver, dada la dificultad
para el manejo de la metafora y lo complejo
que les resulta expresar sentimientos. Grandes
artistas son y han sido autistas; por ejemplo:
Alonzo Clemons (EE. UU.), escultor; Tony de
Blois (EE. UU.), musico ciego y autista; Gottfried
Mmd, suizo, artista del siglo xviii; Hikari Oe, ja-
ponés, compositor de piano; Derek Paravicini,
britdnico, musico; Matt Savage (EE. UU.) es un
nifio musico profesional de jazz con una reputa-
cion consolidada; Gilles Trehin, es savant autista
francés y creador de la ciudad ficticia de Urvi-
fle; Richard Wawro, escocés, con una mereci-
da fama como dibujante; George Widener (EE.

UU.), autista savant, artista con habilidades de
calcular y manejar el calendario a perpetuidad;
Blind Tom Wiggins (EE. UU.), pianista ciego; Ste-
phen Wiltshire, artista inglés.

Todavia constituye un misterio si sus produc-
ciones provienen de su unagiiiacion —bastante
cuestionada en este grupo de pacientes— o son
un cumulo de recuerdos bien mezclados3®-%".

Hiperlexia

La hiperlexia es la habilidad espontaneayy la fas-
cinacion de leer palabras a edad precoz, antes
de los 5 afos, sin ensefanza formal previa. Esta
definicién resulta concreta, pero algo incom-
pleta. En 1967, Silberberg y Silberberg acufian
el término ‘hiperlexia’ para referirse a las habi-
lidades excepcionales de decodificacion lecto-
ra observadas en algunos nifios con trastornos
cogrntivos y alteraciones conductuales. Esas
habilidades excedian lo esperado con respecto
a las habilidades cognitivas y de comprension
de dichos nifios®8.

Needieman, en 1982, sugiere un conjunto de cri-

terios para definir la hiperlexia®:

— Presencia de perturbaciones en el desarrollo
(retrasos cognitivos o del lenguaje).

— Habilidades tempranas de lectura y decodi-
ficacion de palabras simples (la forma mas
temprana a los 2 arfios, pero habitualmente a
la edad de 5 afios).

— Habilidades de decodificacion y lectura de
palabras simples autogeneradas, en ausen-
cia de ensenanza explicita o regulada.

— Conducta de lectura indiscriminada y com-
pulsiva.

— Habilidades de lectura y decodificacion de
palabras simples no esperables por el nivel
de inteligencia del nirio.

Otras caracteristicas importantes que se pue-

den encontrar son*041;

— Aprenden el lenguaje oral de formas pecu-
liares, mostrando ecolalia, memorizando las
oraciones sin comprender su significado, o
con reversion pronominal, piensan de forma
concreta y literal, muestran dificultad con
conceptos abstractos.

— Raramente inician conversaciones.

— Muestran una intensa necesidad de mantener
rutinas, tienen dificultad con las transiciones
Yy muestran conductas rituales.

— Hipersensibilidad auditiva, olfatoria o tactil,
memoria auditiva y visual desarrolladas.

— Conductas autoestimulativas, miedos inusua-
les especificos.

— Evolucion normal hasta los 18 meses; luego
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hacen una regresion en su desarrollo.
— Mayor frecuencia en varones.
— No presentan signos neuroldgicos, y cuando

eso ocurre tienden a no desarrollar el habla.
La mayoria de los casos de hiperlexia se han
descrito en niflos autistas que aprenden a leer
mecanicamente de manera precoz y esponta-
nea y sin que medie un proceso de instruccion.
La hiperlexia en estos nifios contrasta con po-
bres habilidades sociales y linguisticas en la
comunicacién oral y puede observarse no sola-
mente en los nifios autistas con habilidades ex-
cepcionales en su memoria visual, sino también
en aquellos casos asociados con diferentes gra-
dos de retardo mental*?. La mayoria de los nifios
con hiperlexia tienen una lectura mecanica con
pobres capacidades de comprension del mate-
rial leido.
Un dato interesante aportado por Sierra y Ro-
sero*® en referencia a un caso descrito lo cons-
tituye el hecho de que la lectura no es estric-
tamente mecanica, sino que conserva un buen
grado de comprension lectora, lo cual es una
caracteristica poco comun en hiperléxicos; ello
sugiere que la hiperlexia no siempre se acom-
pana de una deficiencia del procesamiento se-
mantico de la lectura. Sin embargo, lo esperado
es una lectura mecanica sin comprension, dado
que la hiperlexia, por definicion, constituye una
habilidad especial que aparece antes de que las
estructuras cerebrales necesarias para la com-
prension lectora se hayan desarrollado y madu-
rado completamente*. Por lo tanto, aun nifios
con explicito autismo e hiperlexia, a la edad de
8 afios pueden haber desarrollado un cierto gra-
do de lectura comprensiva de palabras escritas,
incluyendo palabras abstractas.
La hiperlexia generalmente no es un fenébmeno
de superlector; es mas bien el resultado de va-
rios factores, entre los que destacan una con-
ducta obsesiva y un buen desarrollo de habili-
dades visuoperceptuales en el contexto de un
retraso linguistico. Muchos nifios con hiperlexia
sienten una gran atraccién por la lectura y exhi-
ben un comportamiento compulsivo hacia ésta,
lo que sugiere que en el perfil de la hiperlexia
podria ser muy importante la existencia de una
preocupacion compulsiva por la lectura o por
las letras*647.

Richman propone dos subtipos en la hiper-

lexia*®;

— Primer tipo: hiperlexia con trastorno del len-
guaje, mostrando déficit en el lenguaje ex-
presivo, buena memoria; lenguaje con retra-
so, ecolalia y perseveraciones; problemas
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en comprender el lenguaje y sintomas tipo
‘autistas’.

- Segundo tipo: hiperlexia con trastorno vi-
suoespacial, mostrando trastorno o retra-
so motor y/o espacial, déficit en el aspecto
pragmatico del lenguaje al expresar o inter-
pretar aspectos de la experiencia del lengua-
je y el ambiente, y sintomas tipo ‘Asperger’.

Mecanismos cognitivos del Sindrome Savant
Todavia no existe un consenso que permita ela-
borar una teoria general de lo que ocurre en el
cerebro de estos pacientes; pero, poco a poco,
se estrechan y unifican los conocimientos al
respecto, a través de paradigmas clinicos del
advenimiento de la moderna neuroimagen es-
tructural y funcional y, recientemente, con téc-
nicas magnéticas de neuroirnagen (resonancia
magnética, tomografla por emisién de positro-
nes, magnetoencefalografia).

La teoria del dafio en el HI parece ser responsa-
ble de la fisiopatologia del proceso, es decir, se
detenora el lll y el {ID compensaria su funcion.
El primer paradigma accidental neuropatologi-
co lo describié el psicélogo Brink en 1980, que
confirmaba la teoria de disfuncion del HI. Brink
informé del caso de un nifio de 9 afios de edad,
con una herida por un arma que le afecté el len-
guaje y le dejé como secuela una hemiparesia
derecha, Tras el accidente aparecieron habilida-
des savant'.

El segundo paradigma se ha comparado con la
demencia frontotemporal de pacientes preseni-
les, al desarrollar o compensar en el transcurso
de su demencia, habilidades muy parecidas a
las del sindrome de savant.

Una hipétesis atractiva ha sido la de Geschwind
y Galaburda, quienes propusieron como causa
un dafo prenatal de HI originado por la testoste-
rona, que actuaria en el feto masculino, retrasa-
ria el crecimiento y alteraria la maduracion fun-
cional del cerebro. El HI seria mas vulnerable,
mientras que el HD compensaria el crecimiento
y se haria dominante en los varones. La mayor
incidencia en varones ocurre en todas las dis-
funciones cerebrales del proceso madurativo,
como sucede en todo el espectro autista, los
trastornos especificos del lenguaje, la dislexia y
el trastorno por déficit de atencién con hiperac-
tividad (TDAH) .

Mediante un estudio funcional del lenguaje con
técnicas funcionales de neuroimagen (resonan-
cia magnética, magnetoencefalografia) se ha
demostrado la transmisidn del lenguaje a areas
en el FI]) en un nifo que presenta habilidades
savanti®®,
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Conclusiéon

Por lo expuesto, tendemos a pensar que estos
nifos o adultos parecen ser premiados por la
vida con estos dones; sin embargo, el dia a dia
de estos pacientes y su familia es muy dificil.
Los pacientes sufren y no pueden expresarse,
se frustran con facilidad, se deprimen, no son
entendidos muchas veces, les cuesta generar
relaciones sociales; en pocas palabras, viven
aislados en un mundo aparte. Nuestra inter-
vencion tiene que dirigirse a tratar de integrar
a los pacientes y sus familias, de algin modo

también excluidas, a la sociedad. Lo bueno de
estas habilidades especiales es quizas que son
esa puerta de entrada a nuestro mundo, que les
permite expresar y comunicar lo que les pasa o,
mejor aun, otorgarle una salida laboral que dé
una esperanza de futuro de generar una forma
de vida lo mas similar posible a la de un sujeto
‘normal’. Tenemos que apoyar a los pacientes y
sus familias para potenciar y encaminar estas
habilidades que tal vez constituyan una de las
alternativas terapéuticas de integracién social.
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Atrofia Muscular Espinal ligada al Gen SMN1:

Perspectiva del tratamiento

Laurino E

Resumen

Introduccién: La Atrofia Muscular Espinal (AME)
es la enfermedad neuromuscular hereditaria con
mayor indice de mortalidad en la infancia. Produ-
ce un cuadro de debilidad muscular progresiva.
Objetivos: describir los subtipos clinicos de AME
y caracterizar la evoluciéon de la historia natural;
describir las perspectivas actuales de tratamiento.
Desarrollo: se clasifican en Tipo | (0-6 meses);
Tipo Il (6 -18 meses), Tipo lll (mayores a 18 me-
ses). Se confirma con el estudio genético. El 95
% presenta delecion en homozigosis de los exo-
nes 7 y 8 del gen SMNT1 (el determinante de la en-
fermedad). El gen SMN2 modifica el fenotipo. Se
produjo un cambio de paradigma en la terapéu-
tica, ante la transicién de una terapia de caracter
paliativo a una con fines curativos.

Conclusién: el desarrollo de nuevas opciones
terapéuticas modificd el prondstico. Persisten
puntos criticos en el area ética y, surgen nuevos
desafios para la Salud Publica.
Palabras claves: spinal muscular
treatment, antisense oligonucleotide

atrophy,

Summary

Introduction: Spinal Muscular Atrophy (SMA)
is the hereditary neuromuscular disease with
the highest mortality rate during childhood.
It produces progressive muscle wasting.
Objective: to describe SMA’s clinical subtypes
and characterize the evolution of its natural his-
tory; to describe the current treatment perspec-
tives.

Development: The subtypes are classified in
Type | (0-6 months); Type Il (6 -18 months), Type
Il (greater than 18 months). The genetic study
confirms the presenceof the disease. 95% of the
cases exhibit homozygous deletions of exons 7
and 8 of the SMNT1 gene (the determinant of di-
sease). The SMIN2 gene modifies the phenotype.
There was a change of paradigm in the therapy,
due to the transition from palliative therapy to one
of curative purposes.

Direccion Postal: Eliana F. Laurino. Residente de Cuarto
Afo de Clinica Pediatrica, Hospital General de Nifios Pedro
de Elizalde. Montes de Oca 40 (1270) CABA

Conclusion: the development of new therapeu-
tic options modified the prognosis. There are still
critical points in the ethical area, and new cha-
llenges for Public Health arise.

Key words: spinal muscular atrophy, treatment,
antisense oligonucleotide

Introduccion

La Atrofia Muscular Espinal (AME) engloba a un
conjunto heterogéneo de enfermedades neuro-
musculares hereditarias que se caracterizan por
la degeneracion de las neuronas motoras del
asta anterior de la médula espinal. Se produce
un cuadro de debilidad muscular progresiva. (23
El 95 % de los casos de AME se encuentran liga-
dos al gen “Survival Motor Neuron 1” (SMN1), que
es el determinante de la enfermedad y codifica la
proteina SMN. Es la enfermedad neuromuscular
hereditaria con mayor indice de mortalidad en
la infancia. La incidencia varia entre 1 por cada
6.000 a 11.000 nacidos vivos. @

La clasificacion clinica del AME se fundamen-
ta en la edad de inicio de los sintomas en tres
grupos: Tipo I, Il y Ill. El diagnéstico de la AME
se basa en las caracteristicas clinicas y en los
hallazgos de los estudios electrofisiolégicos, que
orientan la causa etioldgica. El estudio genético
permite su confirmacion.

Desde su descripcion, el tratamiento fue paliativo.
En los ultimos afos ha habido un gran avance en
las alternativas terapéuticas y, en la actualidad, se
ha desarrollado un tratamiento farmacolégico es-
pecifico a partir de ensayos clinicos en pacientes
con AME con oligonucleétidos y terapia génica.
Se realizara una revision bibliogréfica de la histo-
ria natural de la AME ligada al gen SMN1 y de su
tratamiento puesto que se trata de la enfermedad
neuromuscular hereditaria con mayor indice de
mortalidad en la infancia y, porque el pronéstico
de la evolucién a largo plazo se ha modificado a
partir de los cambios recientes en la terapéutica
farmacolégica.

Objetivos

1. Describir los subtipos clinicos de AME y ca-
racterizar la evolucién de la historia natural

2. Describir las perspectivas actuales de trata-
miento
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Método de busqueda de la informacioén

Se realiz6 la busqueda de material bibliografico
tanto analégico como digital entre los meses de
junio y agosto de 2017. En cuanto al primero, se
consultaron libros de Neurologia pediatrica, es-
pecificamente la seccion de Neuromuscular. Con
respecto al material electrénico, se accedié a
los registros de MEDLINE (PUBMED) y SCIELO
(“Scientific Electronic Library Online”) de articu-
los de revistas médicas a texto completo, utili-
zando las siguientes palabras claves: “spinal
muscular atrophy” (“atrofia muscular espinal”),
“natural history” (“historia natural”) y “treatment”
(“tratamiento”). Se hallaron 2188 trabajos en to-
tal. Con el empleo del filtro “dltimos 5 afos” se
redujo la busqueda a 738 resultados, los cuales
disminuyeron a 28 mediante la aplicacion del fil-
tro “ensayos clinicos” o a 198 con la de “revision”.

Método de seleccién de la informacion
Criterios de inclusion: se incluyeron todas las
referencias bibliograficas pertenecientes a los li-
bros de referencia de la especialidad vy, articulos
de revistas médicas a texto completo, tanto de
acceso libre como limitado, de una antigiiedad
no mayor a ocho afos.

Criterios de exclusion: todos aquellos articulos
de revistas médicas con una antigliedad mayor
a 8 afnos.

Desarrollo

A. Historia Natural de la Enfermedad

La Atrofia Muscular Espinal fue descripta por pri-
mera vez por Werdnig (1891) y luego por Hoff-
mann (1893). Hace referencia a un conjunto he-
terogéneo de enfermedades neuromusculares
hereditarias caracterizadas por la degeneracion
de las neuronas motoras del asta anterior de la
meédula espinal y, en algunos casos, de los nu-
cleos motores de los pares craneales. (23

Se clasifican en dos grupos. El primero represen-
ta el 95 % de los casos, tiene un patrén de he-
rencia autosdmica recesiva ligada al gen SMN1,
se caracteriza por presentar debilidad muscular
progresiva de predominio proximal. El segundo
incluye el 5 % restante, constituido por formas
poco frecuentes y se manifiesta a través de debi-
lidad muscular de predominio distal. @

La incidencia de AME ligada al gen SMN1 es de
1 por cada 6.000 a 11.000 nacidos vivos. En re-
lacion a la prevalencia, la AME Tipo | represen-
ta el 50 % de los casos y el otro 50 % engloba
las formas crénicas (Tipo Il y Ill). La frecuencia
de portadores heterocigotos de la mutacion en
SMN?1 varia entre 1 por cada 40 a 70 en la pobla-
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cién general. %V Por un lado, es la enfermedad
neuromuscular hereditaria con el mayor indice
de mortalidad en la infancia y, por el otro, es el
segundo trastorno neuromuscular mas frecuente
de la edad pediatrica. @

Existen criterios clinicos y electrofisioldgicos para
realizar el diagnéstico, que se confirman genéti-
camente. Su clasificacién se basa en tres carac-
teristicas clinicas que establecen valor prondsti-
co: edad de inicio de los sintomas, maximo nivel
funcional alcanzado y tiempo de supervivencia.
Clinicamente, en forma general, consiste en un
cuadro de debilidad muscular progresiva simeétri-
cadel troncoy las extremidades, con predominio
proximal sobre distal y, a su vez, en extremidades
inferiores sobre las superiores. Generalmente en
ausencia de alteraciones a otros niveles del sis-
tema nervioso.®

Tipo | o Enfermedad de Werdning-Hoffmann.
Gran variabilidad clinica, puede presentarse des-
de el nacimiento o, evolucionar de forma subagu-
day tener expresion clinica antes de los 6 meses
de vida. Consiste en un lactante con mirada aten-
tay adecuada expresion facial, donde predomina
la hipotonia. Presenta una severa paralisis gene-
ralizada de distribucién proximal, de predomi-
nio en extremidades inferiores. Su maximo hito
motor es el control cefélico, el cual es deficiente.
Ninguno lograra la sedestacién autbnoma. Ade-
mas, presenta arreflexia y fasciculaciones en la
lengua. Hay casos con afectacion de la muscu-
latura bulbar (trastornos deglutorios, llanto débil,
dificultad para toser y mal manejo de secrecio-
nes orales), clinica que representa un mal factor
prondstico. El severo compromiso respiratorio,
secundario a la afectacién de la musculatura in-
tercostal, es el principal factor que condiciona la
mortalidad en los primeros 2 afios de vida.

Tipo I, “Cronica” o “Intermedia”. La debilidad
muscular se expresa clinicamente entre los 6 y
los 18 meses de vida. Los sintomas son la pér-
dida de la movilidad de las extremidades inferio-
res y la incapacidad para mantenerse de pie o
levantarse del suelo. Posteriormente, manifiestan
una fase de estabilidad con una regresion lenta,
pero muy progresiva. El maximo hito motor es
la sedestacioén. Algunos logran la bipedestacion
asistida. Ninguno logra la deambulacién auténo-
ma. El pronéstico y grado de sobrevida estan en
intima relacién con el grado de afectacion de la
musculatura respiratoria, el manejo de secrecio-
nes, la implementacion de técnicas de tos asis-
tida y la ventilacién no invasiva. Es fundamental
detectar precozmente los signos guia de hipo-
ventilacién nocturna: cefalea matutina, somno-
lencia diurna, pérdida de peso. Otro factor que
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determina la calidad de vida es la escoliosis, que
empeora la capacidad pulmonar.

Tipo Il o Enfermedad de Kugelberg-Welander.
Presenta un inicio de expresion clinica tardia (des-
pués de los 18 meses de vida), pero progresiva.
Logran la deambulacion autonoma. Los sintomas
aparecen en forma de caidas frecuentes, debili-
dad para levantarse del suelo o subir escaleras.
Se subclasifican en aquellos cuyos sintomas se
iniciaron antes de los 3 afios (Tipo Il a) (la mayoria
pierden la deambulacion antes de los 15 afos) y
aquellos que debutan mas tarde (Tipo Il b) (man-
tienen la deambulacion hasta la adultez). Escasos
pacientes presentan complicaciones respiratorias
mientras mantengan la capacidad de marcha. Ge-
neralmente la escoliosis es leve.

En los ultimos afos se incluyé la Forma Tipo 0, que
es la méas grave y se inicia en el periodo prenatal.
Generalmente fallecen en los primeros meses de
vida. Y la Forma tipo IV o del adulto, que se pre-
senta en la segunda o tercera década de laviday
la expectativa de vida es normal. 239 (Tabla 1).
El diagndstico de la AME se basa en las caracte-
risticas clinicas y en los hallazgos de los estudios
electrofisioldgicos (signos de denervacion con ac-
tividad espontanea en reposo en forma de fibrila-
cion, junto con una pérdida de unidades motoras
durante la actividad voluntaria @), los cuales orien-
tan la causa etiolégica y dirigen el estudio genéti-
€O, que permite su confirmacion.

Desde el aspecto genético, es una enfermedad
de herencia autosémica recesiva. Dos genes es-
tan involucrados. El “Survival Motor Neuron 1”7
(SMNH1) y el gen homoélogo “Survival Motor Neuron
2” (SMN2). El determinante de la enfermedad es el
gen SMN1, que siempre esta alterado (alteracion
homocigota: el 95 al 98 % de los pacientes afecta-
dos portan una delecion del exén 7 en ambos ale-
los de dicho gen; un 2-5% de los casos presentan
una heterocigosidad compuesta de una delecién
SMN1 mas otra mutacion intragénica de éste), y
es incapaz de codificar la proteina funcional. Esta
disminucion de la cantidad de proteina SMN en
las neuronas motoras las hace mas proclives a su
degeneracion y muerte. Por su parte, el gen SMN2
es un modificador fenotipico. Este gen es estruc-
turalmente similar al SMN1 salvo por la diferencia
de cinco nucleétidos a nivel del exon 7, cambio
que lleva a una alteracién en el splicing y, conse-
cuentemente, a la transcripcion de una proteina
SMN no funcional (carece del exén 7) (s6lo codifi-
ca un 15 a un 20 % de proteina funcional). Por lo
tanto, los pacientes sélo logran sintetizar la protei-
na SMN a través del gen SMN2. A mayor numero
de copias de SMN2, mas benigno es el fenotipo.
La mayor parte de las AME Tipo | tiene dos copias,
las AME Tipo Il, de dos a cuatro, y las AME Tipo
lll, habitualmente cuatro o mas copias. No obstan-
te, se presupone que hay otros genes o polimor-
fismos del gen SMN2 o factores epigenéticos no

Clasificacion clinica de la atrofia muscular espinal ligada al gen SMN1.

Tipo de AME Edad de
inicio

Tipo 0/ Prenatal o con- | Prenatal

génita

Tipo | / Enfermedad de | 0-6 meses

Werdning-Hoffmann

Tipo Il / Intermedia 7-18 meses

Tipo lll/ Enfermedad de | > a 18 meses

Kugelberg-Welander

Tipo IV / del Adulto >a 21 meses

Maxima funcion
motora

Nula / no control cefa-
lico

Control cefalico +/-. No
sedestacion

Sedestacion. No
deambulacion

Bipedestaciéon y mar-
cha

Caminata durante la
edad adulta

Expectativa
de vida

< De 6 meses
< de 2 afios. Sin sopor-
te respiratorio

70% viven hasta los 25
anos

Adulto

Normal
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identificados aun que modifican la expresién de la
enfermedad, puesto que la correlacion del fenoti-
po clinico con el nimero de copias de SMN2 no
es perfecta, como tampoco lo es su relacion con
la proporcién de proteina SMN. %9

B. Perspectiva del tratamiento

El tratamiento ha sido clasicamente paliativo,
priorizando mejorar la calidad de vida, principal-
mente a nivel del aparato respiratorio, osteoarti-
cular y digestivo.

Los pacientes deben ser evaluados aproxima-
damente cada de 6 meses. Se individualizara en
cada caso particular la necesidad de aumentar la
frecuencia.

Nutricionalmente, es necesario definir la curva
ponderal, el tiempo que requiere el paciente para
completar una comida y si se fatiga durante la
misma. Ademas, se debe determinar el compro-
miso bulbar, que determina el requerimiento de un
boton gastrico para la alimentacion (ocurre predo-
minantemente en pacientes con AME Tipo |).

En cuanto al aspecto respiratorio, los pacientes
que padecen AME Tipo | y Il y, en menor medida,
Tipo lll presentan un deterioro progresivo de la
funcién pulmonar. Se debe objetivar la Capaci-
dad Vital Forzada (CVF) ya que determina el pro-
néstico. Aquellos que presenten una CVF mayor
al 40% sera menos probable que se descompen-
sen ante una intercurrencia respiratoria. Ademas,
es necesario evaluar si presentan apnea obstruc-
tiva del suefio ya que pueden requerir ventilacion
no invasiva e, inclusive, traqueostomia y ventila-
cién mecanica.

En la esfera osteoarticular se debe considerar la
presencia de contracturas, escoliosis y subluxa-
cién de caderas, principales comorbilidades. La
ortesis y el equipamiento contribuye a la autono-
mia. En pacientes con AME Tipo Il es altamente
frecuente la escoliosis. La cirugia de la misma se
considera en funcién de la curvatura, la funcion
pulmonar y la edad 6sea. Suele priorizarse la or-
tesis frente a la conducta quirdrgica. Ademas, la
subluxacién de caderas no debe ser intervenida
quirdrgicamente si permanece asintomatica. (%9
En los ultimos afios ha habido un gran avance
en las alternativas terapéuticas. Se estan inves-
tigando cuatro estrategias: el reemplazo del gen
SMN1, la modulacion del nivel de proteina fun-
cional codificada por el gen SMN2 (ambos con-
sisten en terapia génica), la neuroprotecciony, el
aumento de la funcién y la fuerza muscular.
Dado que la AME surge de la afectaciéon de un
unico gen, la terapia de reemplazo genético a tra-
vés de un vector seria posible y permitiria que los
pacientes posean un gen SMN1 normal. Se han
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realizado estudios preclinicos con buenos resul-
tados. Se debe utilizar un vector con capacidad
de atravesar la barrera hemato-encefalica. En la
actualidad se esté realizando un ensayo clinico
en fase 1/2a con 15 pacientes afectos de AME
Tipo |, en el cual se evaliua la seguridad de la
administracién intravenosa de AVXS-101 (vector
viral que contiene al gen SMN?1), el cual ha de-
mostrado resultados preliminares prometedores
tanto a nivel de la seguridad del farmaco como
en el prondstico de la enfermedad (sobrevida,
funcién motora y estabilizacién pulmonar).

Actualmente, en lo referido a la terapia génica
lo més avanzado es el Nusinersen, un oligonu-
cledtido antisentido que se administra intratecal-
mente y modifica el splicing del gen SMN2, que
lleva al aumento en el nimero de la proteina SMN
funcional codificada al promover la inclusién del
exon 7. No atraviesa la barrera hemato-encefélica
cuando se aplica de forma sistémica. Se realizod
un primer ensayo clinico abierto, a corto plazo, en
dosis periddicas que incluyd 28 pacientes diag-
nosticados de AME Tipo Il y lll entre 2 y 14 afios,
en el cual se demostrd la adecuada tolerancia a
la administracion intratecal ®. Por su parte, Finkel
y colaboradores en 2016 realizaron un ensayo cli-
nico abierto, en fase 2, con dosis escalonada en
pacientes con AME Tipo I. Incluy6 20 pacientes,
de entre 3 semanas y 7 meses de vida, y con
debut de los sintomas entre las 3 semanas y los
6 meses de vida. Todos portaban una delecion
0 mutacién homozigota del gen SMN1. Dos gru-
pos de pacientes conformaban el ensayo clinico,
diferian entre si por la dosis de Nusinersen ad-
ministrada. Los resultados beneficiosos fueron
demostrados por la mayor sobrevida sin requeri-
mientos de asistencia ventilatoria y, estabilizacion
e incluso mejoria de la funcién motora puesta de
manifiesto a través de las escalas motoras. Se
evidencio la seguridad de la administracién de di-
cho farmaco. ©. La Administracién de Alimentos
y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA por
sus siglas en inglés) aprobd el 23 de diciembre
de 2016 la administracién de Nusinersen como
tratamiento de los pacientes afectos de AME,
sin discriminar el Tipo, en Estados Unidos. Por
su parte, la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA por su sigla en inglés) aun no lo ha hecho
(0, Actualmente, contindian realizandose ensayos
clinicos en fase 3 tanto en pacientes con AME
Tipo | (ENDEAR) como Tipo Il (CHERISH).

Conclusiones

En los ultimos anos ha habido un gran avance en
el entendimiento de la historia natural de la AME

23



24

que permitié el desarrollo de nuevas terapéuticas.
Anteriormente sélo se ofrecia cuidados paliativos
para alcanzar una calidad de vida 6ptima. Actual-
mente, la perspectiva de tratamiento ha sufrido
grandes cambios positivos al abrir el abanico de
posibilidades terapéuticas. Asi, se han desarro-
llado y contindan investigandose nuevas terapias
farmacolégicas curativas. Consecuentemente,
tanto los avances en el cuidado multidisciplinario
como los avances tecnolégicos con el desarrollo
de nuevas terapéuticas han condicionado cam-
bios en la historia natural de la enfermedad.

De todas formas, aun persisten puntos criticos
sin dilucidar que deberan ser analizados cuida-
dosamente desde el punto de vista ético. ;Cual
es el momento 6ptimo para iniciar el tratamiento?
¢Cuando la evolucion de la patologia ha hecho
que la misma sea irreversible, por lo que instaurar
el tratamiento no evidenciaria ningln beneficio
para el paciente? ;En aquellos pacientes que ac-
tualmente estén con requerimientos de asisten-
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Vision del equipo de salud sobre el empleo de canula
nasal de alto flujo en ninos con bronquiolitis: un estudio

cualitativo.

Abrutzky R, Torres F?, Ossorio MF?, Cairoli H3, De Lillo L3, Ferrero F®

Resumen

Introduccién: Recientemente se ha incorpora-
do oxigenoterapia de alto flujo por canula nasal
(CNAF) para tratamiento de la bronquiolitis. Si
bien toda nueva tecnologia es positiva, es im-
portante estudiar la forma en que es interpretada
por los usuarios. Presentamos una visién de la
percepcion de los proveedores de salud sobre el
bienestar de sus pacientes con CNAF.

Métodos: Estudio cualitativo sobre proveedores
de salud (médicos, residentes y enfermeros) que
trabajaron en unidades del HGNPE que contaron
con CNAF durante 2017.

Se realizaron entrevistas semi-estructuradas, por
unico investigador externo, para conocer su per-
cepcion sobre esta tecnologia versus oxigenote-
rapia convencional. Se analizaron las respuestas
con grilla de categorias tematicas cualitativas re-
levantes para identificar expresiones relacionadas
con los diversos puntos de interés del estudio.
Resultados: No se registro diferencia significati-
va en las respuestas segun posicién (residentes,
enfermeros, jefes, staff) ni sexo. La evaluacion
global del sistema fue positiva. Hubo observacio-
nes en cuanto a distintos aspectos de la imple-
mentacién. Las palabras confort, comodidad, y
tranquilidad aparecieron con mucha frecuencia.
Conclusiones: Todos los entrevistados percibie-
ron la utilizacion de CNAF en forma positiva. Al-
gunos ubicaron el factor positivo en la evolucion
de los pacientes, y otros se refirieron a aspectos
de comodidad y confort de los mismos.
Palabras claves: Enfermedad respiratoria; ni-
fos; canula nasa de alto flujo; percepcion de pro-
veedores de salud

Abstract
Background: Recently, high-flow nasal cannula
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oxygen therapy (CNAF) has been proposed for
the treatment of bronchiolitis. While all new tech-
nology is positive, it is important to study how it
is interpreted by users. We present a vision of the
health providers’ perception of the well-being of
their patients using CNAF.

Methods: Qualitative study regarding health pro-
viders (doctors, residents and nurses) who wor-
ked at HGNPE units that had CNAF during 2017.
Semi-structured interviews were conducted, by
an only external investigator, to assess their per-
ception about this technology versus conven-
tional oxygen therapy. To identify expressions
related to the points of interest of the study, res-
ponses wereanalyzed using a grid of relevant
qualitative thematic categories.

Results: There was no significant difference in
the responses by position (residents, nurses,
heads, staff) or sex. The overall evaluation of the
system was positive. There were comments on
different aspects of the procedure. The words at
ease, comfortable, and calm appeared very fre-
quently.

Conclusions: All interviewees perceived the use
of CNAF positively. Some placed the positive fac-
tor in the evolution of patients, and others refe-
rred to aspects of comfort.

Key words: Respiratory Tract Diseases; child;
highflow nasal cannula; health providers perception.

Introduccion

La bronquiolitis es una de las enfermedades res-
piratorias mas comun en nifios, causando gran
cantidad de hospitalizaciones, un considerable
gasto en salud y pudiendo llegar a provocar la
muerte. Ocurre predominantemente en nifios sin
enfermedades coexistentes'. La farmacologia no
ofrece terapia efectiva comprobada para el tra-
tamiento de esta condicién clinica, por lo cual se
aplica terapia de apoyo consistente en provision
de oxigeno, hidratacion y, eventualmente, asis-
tencia respiratoria2.

Dentro de las terapias de provision de oxigeno no
invasiva se ha incorporado en los ultimos afios
la utilizacion de canulas nasales de alto flujo
(CNAF), que permiten la provisién de oxigeno ca-
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lentado, humidificado y mezclado con aire, con
un flujo mayor a 2 litros por kilo por minuto, a tra-
vés de una canula nasal.

Varios estudios se han propuesto evaluar la efec-
tividad de la terapia con CNAF versus la provisién
de oxigeno estandar®*. Aunque existen diversos
mecanismos clinicos por los cuales la terapia
CNAF seria superior a la terapia convencional,
pocos estudios han demostrado mejores resul-
tados a partir de su utilizacion, ya sea en cuanto
a la necesidad de trasladar al paciente a un nivel
superior de asistencia respiratoria, como al tiem-
po de internacién. Ademas, existe coincidencia
en que esta terapia no presenta efectos adversos
significativos.

El Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde
pudo contar con este recurso en el invierno de
2017. Junto con su aplicacién en mas de ochenta
pacientes con bronquiolitis, se procedié a eva-
luar su eficacia en reducir el nUmero de pacientes
que requerian cuidados especiales, resultados
que fueron reportados oportunamente®.

Para complementar esa informacion, también
contemplamos evaluar otros aspectos de la im-
plementacion de esta terapia. Si bien la incorpo-
racion de tecnologia de cuidados es a priori un
factor positivo, algunos estudios plantean posi-
bles inconvenientes y enfatizan la necesidad de
estudiar y comprender la forma en que los dispo-
sitivos son interpretados por los usuarios en su
practica médica®. Muchas investigaciones con-
sideran el impacto de la incorporacion de trata-
mientos o tecnologia desde el punto de vista de
sus resultados duros; el presente trabajo provee
una vision rica acerca de algunos aspectos de
la experiencia médica y de la percepcioén de los
proveedores de salud sobre el bienestar de sus
pacientes.

Métodos

Este estudio cualitativo se realizd sobre provee-
dores de salud (médicos, médicos residentes y
enfermeros) que trabajaron en dos salas del Hos-
pital General de Nifios Pedro de Elizalde (HGN-
PE) en las que se incorporé equipamiento para
la utilizacion de CNAF desde junio de 2017. Se
entrevisto a la totalidad de jefes de sala (2), jefes
de enfermeria (2), jefes de residentes (2), médicos
de staff (6) y a una muestra al azar de médicos
residentes, controlando por categoria -R1, R2,
R3, JR- (6) y enfermeros, controlando por turno
de trabajo -mafana, tarde, noche- (5). La mues-
tra incluy6 23 sujetos (Tabla 1). Luego de brindar
informacidn sobre el estudio, todos accedieron a
participar.

Se realizaron entrevistas semi estructuradas para

Distribucion de los entrevistados

segun categoria

Categoria Cantidad
Jefe de sala 2
Jefe de 2
enfermeria
Médico 6
de staff
Médico 1er afo 2
residente
29 afio 2
3¢ afo 2
Jefe de 2
residentes
Enfermero Turno manana | 2

Turno tarde 1
Turno noche 1

conocer su percepcion sobre la implementacion
de esta tecnologia versus la administracion es-
tandar de oxigeno, entre el 7 y el 26 de septiem-
bre de 2017. Las entrevistas se grabaron y poste-
riormente se desgrabaronverbatim. Se analizaron
las respuestas con una grilla de categorias tema-
ticas cualitativas relevantes para identificar las
expresiones relacionadas con los diversos pun-
tos de interés del estudio, con el apoyo del pro-
grama ATLAS.ti para la codificacion’.

Se informan las respuestas en forma general,
excepto en los casos en que resulte relevante
la pertenencia a alguna de las categorias (Jefe
de sala o de enfermeria, médico de staff, mé-
dico residente, enfermero). Del mismo modo, al
no haberse encontrado diferencias significativas
en las respuestas y con el objeto de preservar el
anonimato en las mismas, se menciona a todos
los entrevistados en forma masculina, aunque se
haya tratado de entrevistadas mujeres.

Resultados

Como temas principales mencionados en forma
espontanea se destacan los resultados en cuan-
to a dias de internacion y cantidad de deriva-
ciones a la Unidad de Terapia Intensiva (UTI), el
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confort de los pacientes, la precision, exactitud y
objetividad en la provision de oxigeno y registro
de datos, y la facilidad de manejo del sistema.

A fin de conocer la posible influencia de los pre-
conceptos acerca del sistema se inquirié por el
conocimiento previo de los participantes acerca
del aparato y sus expectativas, previas a la im-
plementacion del sistema.

La gran mayoria de los entrevistados tomé con-
tacto con la CNAF a partir de su implementacion
en el HGNPE. Solamente un jefe de sala conocia
el sistema a partir de su trabajo en otra institu-
cion, cuatro entrevistados habian leido u oido
hablar de la CNAF, un residente habia realizado
un trabajo de investigacion bibliografica y estaba
familiarizado con el sistema a través de esto, y
un jefe de residentes mencion6 que trabajoé con
aparatos de algun modo similares en terapia in-
tensiva (dispositivos de ventilaciéon no invasiva).
Los demas entrevistados no conocian el aparato
ni habian oido hablar de él.

A partir de esto, las expectativas acerca de la in-
corporacion de CNAF en las salas se generaron
principalmente a partir de las reuniones de capa-
citacion. La mitad de los entrevistados menciono
una buena predisposicion frente a la incorpora-
cion de esta tecnologia. Algunos hicieron hinca-
pié en lo novedoso del sistema, otros en comen-
tarios positivos escuchados acerca del equipo.
Las expectativas positivas se refirieron a la po-
sibilidad de brindar un mejor servicio en la sala,
mejorar los tratamientos, y en algunos casos a
la posibilidad de disminuir los dias de oxigenote-
rapia y el pase de pacientes a terapia intensiva.
Los dos entrevistados que, conociendo los re-
sultados no concluyentes de estudios referidos
a CNAF manifestaron no tener una expectativa
positiva fuerte, igualmente dijeron haber estado
expectantes y con buena actitud frente a la incor-
poracién del equipamiento. Seis entrevistados
expresaron haber tenido alguna duda o expec-
tativa negativa antes de la implementacién: uno
de los jefes de sala explicé que no veia plausi-
ble disminuir la cantidad de pacientes derivados
a terapia, ya que normalmente es una cantidad
muy pequefa, dificil de reducir. Un médico y un
enfermero observaron que a primera vista pare-
cia complejo el manejo del aparato. Y uno de los
meédicos indicé que no esperaba ver una mejor
evolucion de los pacientes sino simplemente la
posibilidad de darles en la sala un tratamiento
que de otro modo recibirian en UTI.

En cuanto a los resultados en la cantidad de pa-
cientes con necesidad de pasar a un nivel supe-
rior de atencién (UTI) y a dias de internacion de
los pacientes, las respuestas fueron diversas.
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Catorce profesionales expresaron no haber nota-
do una reduccion en dias de internacion o pase a
terapia de los pacientes en general. Sin embargo,
cuatro de ellos hicieron mencién a casos particu-
lares en que atribuyeron la mejoria del paciente
a la CNAF: un paciente que no habia podido in-
gresar a UTI por falta de disponibilidad de cama
y finalmente recibié todo el tratamiento en la sala
con CNAF, o pacientes que entraban con gran
compromiso respiratorio y consiguieron evitar
el ingreso a UTI. Por su parte, doce profesiona-
les manifestaron que los resultados de la CNAF
fueron objetivamente positivos, y mencionaron la
rapida mejora respiratoria de los pacientes y la
menor cantidad de nifios derivados a UTI. Un jefe
de sala'y un médico de staff sefialaron resultados
aparentemente negativos, relativizando que esto
puede deberse a la forma de trabajar con CNAF,
con mayor control del flujo de oxigeno y mayor
cantidad de controles que terminaron prolongan-
do el tiempo de uso del aparato en lugar de re-
ducirlo. Ambos indicaron que posiblemente este
efecto desaparezca a medida que los profesio-
nales se familiaricen con el sistema. A su vez, al-
gunos profesionales destacaron el hecho de que
los pacientes que recibian atencién con CNAF
eran de por si mas criticos que aquellos que no,
e inclusive las salas que cuentan con esta tecno-
logia recibieron derivados de la guardia a pacien-
tes muy comprometidos, por el hecho de poder
brindarles este tratamiento. Esto implicaria que
la comparacién entre pacientes intra o inter sala
puede estar sesgada en cuanto a que los pacien-
tes que recibieron CNAF tenian de origen peor
prondstico que aquellos que no.

Trece de los entrevistados mencionaron espon-
taneamente el confort del paciente como uno de
los beneficios de la CNAF. Nueve de ellos habian
previamente respondido que no veian diferencia
respecto a la oxigenoterapia convencional en los
resultados. Sin embargo, las palabras confort,
comodidad, y tranquilidad aparecieron ante la
pregunta por una evaluacién global del sistema
con mucha frecuencia. Los entrevistados men-
cionaron que al poner a los nifios en la provision
de oxigeno por CNAF “se calman”, “dejan de
llorar”, disminuye su ansiedad, su excitacién, se
estabilizan. En algunos casos esto se vincula con
otros efectos positivos (mejora la posibilidad de
alimentarse por via oral, descansan mejor) y en
otros es visto como un beneficio en si mismo para
el nifio que esta atravesando una situacién desa-
gradable. En cuanto a la valoracién del confort de
los pacientes, si bien para todos los profesiona-
les es alta, algunos consideraron que seria bueno
poder contar con esta tecnologia para todos los
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pacientes que requieran administracion de oxige-
no, mientras que otros incorporaron la considera-
cién acerca de los recursos escasos, y pusieron
en duda si el mayor confort proporcionado a los
pacientes justifica la utilizacién sistematica de la
CNAF. En palabras de uno de los médicos, si no
se considerara este factor, en un mundo ideal y
pensando en el paciente desde su individualidad,
la administracién de oxigeno por CNAF es supe-
rior a la oxigenoterapia convencional.

Las causas del aumento en el confort de los pa-
cientes tratados con CNAF se identifican princi-
palmente en el hecho de que el oxigeno que los
nifos reciben esté calentado y humidificado. Sin
embargo, los entrevistados mencionaron otros
factores como la calidad de sujecién de la ca-
nula, adn en pacientes de muy corta edad, las
dimensiones que tiene que respetar con respec-
to al paciente, el hecho de que las secreciones
nasales se secan menos, disminuyendo la posi-
bilidad de lesiones, y la posibilidad de las ma-
dres de tener mas cerca a los bebés (ya que con
la oxigenoterapia convencional la manguera de
provisién tiene un largo reducido).

Se inquirié a los profesionales por diferencias en-
tre los pacientes, tanto en la tolerancia al método
como en los resultados percibidos. Por lo gene-
ral, los profesionales no identificaron caracteristi-
cas de los pacientes que produjeran una diferen-
cia en los resultados, aunque, como se ha dicho,
algunos de ellos consideraron que en casos en
los que el paciente tiene un gran compromiso
respiratorio la CNAF brinda una terapéutica me-
jor mientras que en aquellos pacientes mas leves
la Unica diferencia es el confort que obtienen con
este método.

Se pregunté a los profesionales intervinientes por
aspectos referidos a la implementacién de los
equipos. Practicamente la totalidad de los en-
trevistados recibié la capacitacién brindada por
el Gobierno de la ciudad de Buenos Aires y la
empresa que proveia el equipo, la cual les resultd
suficiente.

Hubo por parte de todos los entrevistados coin-
cidencia en que el manejo del equipo resulta facil,
sencillo, cémodo y posible de aprender rapida-
mente. Si hicieron referencia a lo estricto de los
controles que requiere, aunque en varios casos
pusieron en duda de que se trate de un requeri-
miento del sistema o de la etapa de prueba. Esta
cantidad y exigencia de los controles no fue vista
como un obstaculo importante, sino como algo a
lo que habituarse eventualmente. Asimismo, al-
gunos de los entrevistados sefialaron que en las
familias de los pacientes estos controles mas fre-
cuentes causan una buena impresién, de mayor

dedicacion y atencién hacia el nifio. Se menciono
la ventaja de la exactitud y precisién en cuanto al
flujo y concentracion de oxigeno suministrado, y
la medicion de los mismos.

Se interrogd a los profesionales acerca de posi-
bles aspectos negativos del sistema, y casi la to-
talidad de las respuestas indicé que no veian fac-
tores negativos de la tecnologia en si. El sistema
esta visto como seguro y confiable. La excepcion
fue uno de los médicos que indicé que no existen
todavia estudios relativos a potenciales secuelas
a largo plazo, “producto de la hiperoxia durante
un periodo prolongado”. Otros elementos negati-
vos mencionados se refirieron en cambio al cos-
to del equipamiento (sefialados por ambos jefes
de sala y un médico de staff, que por su lugar
en la estructura institucional son mas proclives a
tomar este factor en consideracion), un residente
indicd que el equipo no dispone de bateria para
casos de corte de suministro eléctrico, otro se
refirid a la cantidad de controles que requiere la
CNAF, uno de los jefes de enfermeria registré que
el aire caliente y humedo en ocasiones dificulta-
ba la fijacion de la canula a la piel y dos profesio-
nales se refirieron a la necesidad de contar con
un flujo constante de los insumos descartables
necesarios.

Finalmente, un jefe de enfermeria y uno de los en-
fermeros consideraron deseable la posibilidad de
una mayor involucracion del area de enfermeria
en el manejo de las CNAF, no sélo préactico sino
a partir de una capacitacién especifica respecto
ala forma de graduarlo, parametros a utilizar, etc.

Discusién

El estudio registra respuestas espontaneas y no
espontaneas de médicos, médicos residentes
y personal de enfermeria involucrado en la ad-
ministracion de oxigeno a través de céanula na-
sal de alto flujo (CNAF). Los participantes fueron
entrevistados por un unico investigador externo
al entorno hospitalario y pudieron manifestar sus
opiniones tanto positivas como negativas res-
pecto a los temas relevados. No se registré una
diferencia significativa en las respuestas segun
se tratase de médicos, residentes o enfermeros,
jefes o integrantes de equipo, asi como entre
entrevistados varones y mujeres. En general, la
evaluacién global del sistema fue positiva entre
todos los niveles de profesionales. Hubo obser-
vaciones en cuanto a distintos aspectos de laim-
plementacion.

La transferencia de un paciente a un nivel supe-
rior de cuidado (UTI con asistencia respiratoria
mecanica) no sélo comporta un gasto mayor
para el sistema de salud sino que puede produ-
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cir un perjuicio al paciente y su familia en cuanto
a su experiencia hospitalaria®®'°. En este sentido
cobran importancia los testimonios de aquellos
profesionales que describieron casos especificos
de nifios cuyo prondstico indicaba la necesidad de
derivacion y que pudieron ser atendidos con CNAF
en la sala y salir de su estado critico.

En la literatura sobre el tema, la implementacion
de CNAF fue evaluada siempre desde el punto de
vista de su eficacia clinica' ', el Unico estudio que
menciona el tema del confort lo hace en el senti-
do de la tolerancia al tratamiento'®, sefialando que
no hubo necesidad de interrumpir el tratamiento
a causa del disconfort. En el presente estudio, al
tratarse de pacientes pediatricos, menores de 18
meses, son los profesionales de la salud los que
ponen en palabras el beneficio que perciben es-

tar brindando a través de este dispositivo. Por lo
general la implementacion de nuevas tecnologias
de cuidado y atencién se evaluan en su efectividad
clinica y/o del gasto en salud, sin embargo el bien-
estar de los pacientes deberia estar incorporado
dentro de los elementos a tener en cuenta ante la
decision de adoptar o no ciertos tratamientos.

Conclusiones

La totalidad de los profesionales entrevistados
percibio la utilizacion de CNAF en forma positiva.
Algunos de ellos ubicaron el factor positivo en la
evolucién clinica de los pacientes, ya sea en forma
generalizada o para casos particulares de pacientes
criticos, mientras que otros se refirieron a aspectos
de comodidad y confort de los nifios internados.
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Errores de prescripcion médica en pacientes internados
en el Hospital General de Ninos Pedro de Elizalde

Medina MC, Clivio N, Etchechoury MA, lItalia Cenere MB, Davenport C

Resumen

Introduccién: Se define error médico como “Acto
de equivocacién u omisién en la practica de los
profesionales sanitarios que pude contribuir a que
ocurra un suceso adverso”.

Objetivos: Describir la prevalencia de errores en
prescripcién de antibidticos y antitérmicosen ni-
fos hospitalizados.

Método: Se realizd un trabajo retrospectivo, ob-
servacional, y transversal. Se incluyerontodas in-
dicaciones médicas, de dos épocas del afo, de
junio a agosto del 2012 y marzo a mayo del 2013,
por sus diferencias epidemiolégicas.

Resultados: Se analizaron 335 indicaciones, se
excluyeron un total de 197 historias clinicas por
corresponder a otros sectores del hospital o por
no contar con indicacion de antitérmicos ni an-
tibioticos en la primera hoja de indicaciones. Se
incluyeron 138 historias médicas donde se encon-
tr6 un error en 56 (40,58%, 1IC95% 32,3-40,2). El
error mas frecuente fue el célculo de la dosis de
los antibidticos (8,2%; 1C95% 4-14,6), y en el caso
de los antitérmicos la omisién de la concentracion
(45,6%; 1C95%30,9-60,9).

Conclusion: El error mas frecuente fue el calculo
de dosis de antibidtico y omision de concentra-
cién de antitérmico.

Abstract

Introduction: Medical error is defined as “an act of
mistake or omission in the practice of health profes-
sionals who could contribute to an adverse event”.
Objectives: To describe the prevalence of errors in
prescription of antibiotics and antipyretics in hos-
pitalized children.

Method: Retrospective, observational and trans-
versal work was performed. We included all medi-
cal indications, from two periods of the year, from
June to August 2012 and March to May 2013, due
to their epidemiological differences.

Results: A total of 335 indications were analyzed, a
total of 197 clinical histories were excluded becau-
se they correspond to other sectors of the hospital

Direccion Postal: Maria Cecilia Medina. Hospital Ge-
neral de Nifios Pedro de Elizalde. Av. Montes de Oca 40
C1270AAN Email: ceciliamedinadiodato@gmail.com

or because there was no indication of antipyretics
or antibiotics in the first indication sheet. We in-
cluded 138 medical histories where an error was
found in 56 (40.58%, 95% CI 32.3-40.2). The most
frequent error was the calculation of the dose of
antibiotics (8.2%, 95% Cl 4-14.6), and in the case
of antipyretics, the omission of the concentration
(45.6%, 95% CI, 9-60.9).

Conclusion: The most frequent error was the cal-
culation of antibiotic doses and omission of anti-
pyretic concentration.

Introduccion

Se define error médico como “Acto de equivoca-
cién u omisién en la practica de los profesiona-
les sanitarios que pude contribuir a que ocurra un
suceso adverso™. No debe confundirse error con
iatrogenia, ya que esta ultima es considerada toda
alteracién del estado del paciente producido por
el médico, a diferencia del error que puede o no
conllevar un dafo. Sin embargo, un alto porcen-
taje de los actos iatrogénicos derivan de un error2.
En 1999, el informe “Errar es Humano” del Instituto
de Medicina de EE.UU., reporté que entre 44.000
y 98.000 personas mueren cada afio como re-
sultado del error en Medicina3. Desde entonces,
se han hecho numerosas investigaciones acerca
del error médico, su epidemiologia y formas de
prevenirlo,logrando en los ultimos 20 afios impor-
tantes avances en la seguridad del paciente®.

El error de medicacion es el error médico mas fre-
cuente, al cual se define como “cualquier inciden-
te que puede prevenirse y que puede causar dano
al paciente u originar un uso inadecuado de los
medicamentos, cuando estos estan bajo el control
del personal sanitario, del paciente o cuidador” 5,
y que puede producirse en las diferentes etapas
del proceso terapéutico: prescripcion, prepara-
cién, conservacion, distribucién, administracion
(omisién, intervalo entre las dosis, dosificacion,
forma farmacéutica, técnica de administracion,
medicamento deteriorado, farmaco no prescripto)
y monitorizacion de los farmacos, entre otros®.

En los ultimos afios se han incrementado los repor-
tes acerca de los errores en internacion, su epide-
miologia y estrategias de prevencion®. El objetivo
de este estudio es describir la prevalencia y dis-
tribucion de los errores de prescripcion de medi-
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caciones de uso frecuente (antibiéticos y antitérmi-
cos) en salas de internacion de clinica pediatrica.

Objetivos

Primario: estimar la prevalencia de errores de
prescripcion de antibidticos y antitérmicos en pa-
cientes hospitalizados en pediatria y describir el
tipo de error.

Material y método

Estudio Retrospectivo, observacional.

Se incluyeron hojas de indicacion médica (IM), de
pacientes internados en pediatria entre el 1° de
Junio y 31 de agosto del 2012, y el 1° de Marzo y
31 de Mayo del 2013, que recibieron antibiéticos
y/o antitérmicos en la primera prescripcion al mo-
mento de la internacion.

Se excluyeron IM de pacientes internados en Uni-
dad de Cuidados Intensivos, cirugia cardiovas-
cular, guardia externa y neonatologia. IM que no
correspondiesen al periodo en estudio.

Procedimiento:

Se seleccionaron IM correspondientes a salas de
internacion polivalente donde las drogas son cal-
culadas en mililitros segun la presentacion farma-
colégica disponible. Se revisaron de forma manual
todas las historias clinicas con indicacién de an-
tibidticos y antitérmicos. En caso de observarse
error en la prescripcion de antibidticos y antitérmi-
cos en una misma hoja de indicacion, se consigno
cada uno por separado. En caso de observarse
errores en la prescripcion de dos o mas antibidti-
cos y/o antitérmicos en una misma hoja de indica-
cion, sélo se consigné el error del primer farmaco
prescripto de cada uno. Se tomaron 2 épocas del
ano, de junio a agosto del 2012 y marzo a mayo del
2013, por sus diferencias epidemiologicas (mayor
numero de admisiones hospitalarias durante los
meses frios del afno) y el grado de capacitacion de
los médicos que realizan las indicaciones (relacio-
nado con el ingreso de los médicos en formacion
al sistema de residencia en el mes de junio).

Variables del estudio:

Errores de prescripcidn de antibioticos o antitér-
micos (dosis, intervalo, dilucién, via de adminis-
tracién, uso de abreviaturas, nombre comercial).
Se definié error en la dosis cuando la diferencia
superaba el 10% con respecto a lo establecido en
vademécum pediatrico’.

Consideraciones estadisticas:

Se realizé una descripcion de las variables estu-
diadas utilizando porcentajes (con 1C95%) para
variables categodricas, y media con desvio estan-
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dar o mediana con rango intercuartilico (segun
ajuste a la normalidad o no -prueba de Kolmo-
gorv-Smirnov-) para variables continuas. Se asu-
mi6 como significativo un valor de p <0,05. El ana-
lisis se efectué con IBM SPSS 22.0 para Windows.

Consideraciones éticas

Se contd con la aprobacion del Comité de Etica y
del Comité de Docencia e Investigacion del HGN-
PE y se encuentra inscripto en el Registro Publi-
co de Investigacion del Gobierno de la Ciudad de
Buenos Aires (237/13).

Resultados

En el primer periodo en estudio, hubo 360 admi-
siones y en el segundo periodo 348, en las dos
salas seleccionadas. Se revisaron un total de
335 historias clinicas, debiendo ser excluidas 65
(19,4%) por no contar con la primera hoja de indi-
cacion médica; fueron excluidas por corresponder
a otros sectores del hospital 10 (2,98%), y por no
contar con indicacién de antitérmicos ni antibiéti-
cos en la primera hoja de indicaciones 122 (36%).
Se incluyeron 138 historias médicas donde seen-
contrd error en 56 (40,58%, 1C95% 32,3-40,2). El
error mas frecuente fue el calculo de la dosis de
los antibidticos (8,2%; 1C95% 4-14,6), y en el caso
de los antitérmicos la omisién de la concentra-
Ccion(45,6%; 1C95%30,9-60,9).

Discusion

En nuestro estudio se identificd 40% deerror en
las prescripciones analizadas. El tipo de errormas
frecuente fue en la prescripcién de antibidticos en
el célculo de la dosis. La real prevalencia en nues-
tro medio de erroren IM, oscila entre en un 11,4%8
hasta 42,5%39.

Estudios similares como Serra et al, encontraron
un error de 42,5%,siendo el error mas frecuente la
prescripcion de antibidticos. El tipo de error fue en
el intervalo de dosis en primer lugar, seguido de
calculo de dosis. No se encontré efectos adversos
asociados a dicho error.

En nuestro estudio, se decidié analizar solo las
indicaciones de antibioticos y antitérmicos, consi-
derandose estos dos como medicaciones de uso
mas frecuente en las salas de internacién de pe-
diatria. Por otra parte, el método de recoleccién
de datos fue manual, con el inherente error huma-
no que se pudo haber cometido.

En los ultimos tiempos se ha observado una ten-
dencia a estudiar los errores en medicina y su
epidemiologia; esto conduce a tener una mayor
actitud critica y sentido de responsabilidad por el
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paciente, ambos resultan favorables en el proceso
de disminuir la cantidad de errores que se come-
ten en la practica médica.

El presente trabajo presenta la potencial debili-
dad de los trabajos retrospectivos, en relacion
con la posibilidad de sesgos en el registro de
las variables. Sin embargo, todas las indicacio-
nes medicas fueron analizadas por los mismos
revisores,respetando el vademécum pediatrico,

favoreciendo la validez interna de nuestras ob-
servaciones.

Conclusion

Se constaté40% de erroren lasprescripciones-
médica analizadas. El error mas frecuente fue el
calculo de dosis de antibioticos y en el caso de
antitérmicos, la omision de concentracién far-
macoldégica.
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Autismo Sindréomico o Secundario

Giordano F

Resumen

El diagnéstico de autismo se basa en la identifi-
cacién de determinados criterios conductuales.
No existe ninguna prueba biolégica que permita
diagnosticar el autismo. Sin embargo, un numero
considerable de casos de autismo, estimado entre
el 11 y 37 %, esta asociado a Sindromes especi-
ficos, que pueden ser identificado en base a las
caracteristicas clinicas, o mediante algin marca-
dor biolégico. Estos casos se conocen como au-
tismo sindrémico o secundario o Sindromes do-
bles. Existe una relacién entre el autismo y ciertas
enfermedades genéticas, metabdlicas, epilepsia,
infecciones del sistema nervioso y exposicion in-
trauterina a determinadas sustancias.

Palabras clave: Autismo Sindrémico. Autismo
Secundario. Autismo ldiopatico Trastornos del es-
pectro autista.

Abstract

The diagnosis of autism is based on the identifi-
cation of certain behavioural criteria, but there is
no biological test that allows us to diagnose the
disorder. Yet, a considerable number of cases of
autism, estimated to be somewhere between 11
and 37%, are linked to specific syndromes that
can be identified according to their clinical cha-
racteristics, or by means of some biological mar-
ker. These cases are known as syndromic autism
or secondary or double syndromes. There is a
relation between autism and certain genetic and
metabolic diseases, epilepsy, infections of the ner-
vous system and intrauterine exposure to certain
substances.

Key words: Syndromic Autism. Secondary Au-
tism. Idiopatic Autism. Autism Spectrum Disor-
ders.

Introduccion

Los Trastornos del Espectro Autista (TEA) se ex-
presan con compromiso en la socializacion, tras-
torno en el desarrollo del lenguaje (verbal y no
verbal) e intereses restringidos con conductas re-

Direccion Postal: Fernando Giordano. Salud Escolar Hos-
pital General de Nifios Pedro de Elizalde. Montes de Oca
40 CP : C1270AAN - CABA. Email: fernandogio@gmail.com
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petitivas. La frecuencia estimada en la poblacion
general es de 1 de cada 68 personas. El reconoci-
miento temprano por parte del pediatra y el diag-
nostico de una entidad especifica asociada per-
miten un precoz y adecuado abordaje terapéutico,
un correcto asesoramiento genético y un control
evolutivo especifico previendo posibles complica-
ciones relacionadas a la entidad de base.

En la mayoria de los casos de autismo no es posi-
ble detectar una etiologia especifica. Esto también
es propio de otros trastornos del neurodesarrollo.
Con el fin de poder clasificar de forma comprensi-
ble todos los casos, se definen dos grupos: el idio-
patico y el secundario. En general cuando se habla
de autismo sin otra especificacion, se sobreentien-
de que se hace referencia al autismo idiopatico o
primario, que es aquel sin sindrome asociado.®

El autismo secundario ha sido denominado au-
tismo sindrémico'. También ha sido utilizada con
la misma intencién la calificacion de Sindromes
dobles?. Para que un paciente sea considerado
como portador de un Sindrome doble se requie-
re que el segundo Sindrome sea una enfermedad
que en su origen haya sido descrita en pacientes
no autistas, y que la mayoria de los pacientes con
el segundo Sindrome no sean autistas.

Material y Metodos

Es un trabajo monografico. Se busco y analizo bi-
bliografia usando articulos vy libros desde el afio
2010 al afo 2016 inclusive, donde se explica que
es el Autismo Sindromico o Secundario y sus dife-
rencias conel Autismo idiopatico.

Desarrollo

Cuando una enfermedad o sindrome se presenta
asociado al autismo, no significa necesariamen-
te que exista una relacién etiolégica entre ambos
problemas. Por lo tanto, solo se puede considerar
un caso como autismo secundario si se puede de-
terminar un nexo causal entre ambos trastornos; y
ademas la prevalencia estimada de autismo en el
grupo de pacientes con el Sindrome, exceda am-
pliamente la prevalencia de autismo para la pobla-
cioén general.*

La mayor parte de los estudios situan la prevalen-
cia de autismo sindromico entre el 11 y el 37% de
los casos de autismo.®

Esta gran diferencia se puede explicar por diver-
S0s motivos:
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— El afio en el que se llevo a cabo el estudio. Los
enormes avances genéticos de los ultimos diez
afios han incrementado extraordinariamente la
identificacion de enfermedades genéticas bien
definidas.

— La identificacién de autismo en individuos con
retardo mental profundo, puede ser dificil. Si
tenemos en cuenta que los casos secundarios
tienden a asociarse a casos con retardo men-
tal profundo, la precision en el diagnéstico de
autismo, en estos casos, tendra una fuerte in-
fluencia en la determinacién del porcentaje de
autismo sindrémico. Se estima que entre el 70
y 80% de los autistas padece retardo mental.®

— Muchos pacientes con un Sindrome especifi-
€0, no son contabilizados como autistas, pues
se entiende que con dicho Sindrome ya se
identifica el paciente. Por ejemplo en un pa-
ciente con Sindrome X fragil y autismo, es po-
sible que sea obviada su segunda condicién.

— El concepto de trastornos de espectro au-
tista (TEA), amplia enormemente el nimero
de nifios que pueden estar incluidos dentro
un concepto amplio de autismo, y en conse-
cuencia contribuye a disminuir la proporcién
de casos secundarios, al incorporar formas
leves de autismo.

Bases genéticas del autismo

Multiples evidencias cientificas y epidemiolégicas
indican una clara contribucion de los factores ge-
néticos en la etiopatogenia de los TEA, sin embar-
go, aun no se ha podido identificar un unico factor
genético.Esta prevalencia muestra un incremento
en los ultimos afios; debido a la inclusion en esta
categoria de nifios con fenotipo mas amplio, su-
mado a la utilizacion de técnicas de reconocimien-
to mas certeras y, en buena parte, al mayor co-
nocimiento que hoy existe sobre estas patologias.
Basicamente, pueden discriminarse dos formas
diferentes: una idiopatica, en la que todas las cau-
sas reconocibles, capaces de ser determinantes,
han sido descartadas; y las formas secundarias,
en las que el autismo constituye un elemento mas
de un cuadro muy complejo, ya sea de causa am-
biental o genética (esclerosis tuberosa, sindrome
de X fragil, sindrome de Down, prematuridad, etc.).

Causas de Autismo Sindrémico

Las enormes aportes de la genética molecular en
los ultimos 15 afos han permitido situar en el pri-
mer lugar como causas de autismo los Sindromes
y enfermedades genéticas. Sin embargo, todavia
se esta lejos de poder ofrecer una prueba genéti-
ca que permita descartar todas las opciones de
este grupo. Otro grupo, mucho menos frecuente,

es el de las enfermedades metabdlicas del siste-
ma nervioso. También en este caso los estudios
son de un gran costo y complejidad, por lo cual
deben ser orientados de acuerdo con la presencia
de algunos sintomas claves. La distinciéon entre
enfermedades genéticas y errores congénitos del
metabolismo es totalmente artificial, si se tiene en
cuenta que la metabolopatias congénitas también
son enfermedades hereditarias?.

Las causas perinatales, a veces erroneamente so-
brevaloradas, tienen poco interés como factores
causales aislados. Por el contrario, tienen gran
relevancia los factores toxicos prenatales, que de-
ben ser investigados minuciosamente a partir del
relato de la familia. A continuacién se exponen las
distintas causas de autismo sindromico.

1.- Trastornos Genéticos

Es el grupo mas interesante de autismo sindré-
mico, porque ademas de ofrecer un repertorio de
diagnésticos especificos, contribuye al conoci-
miento de las bases genéticas del autismo idiopa-
tico. Por tanto se justifica ampliamente la realiza-
cién sistematica de un cariotipo en todos los nifios
diagnosticados de autismo, afiadiendo el estudio
molecular de Sindrome X fragil para los casos con
retardo mental y fenotipo compatible. En algunos
centros se lleva a cabo, de forma sistematica, la
investigacion de deleciones y duplicaciones en la
region 15g11-13 mediante técnicas moleculares
a causa de su elevada frecuencia en el autismo.
De todas formas, en los pacientes autistas se han
encontrado alteraciones en practicamente todos
los cromosomas'®. Oros sindromes genéticos que
se asocian con TEA son Prader Willy, Angelman y
Rett. Ciertas regiones tienen un peso importante:
Laregién 7931-g33, a la que se supone unaimpor-
tante implicacion el lenguaje, parece fuertemente
asociada al autismo'. Las alteraciones en el locus
15911-g13 se encuentran con relativa frecuencia,
sobre todo las duplicaciones, presentes en el 1%
de personas autistas. También han sido halladas
ciertas variantes alélicas en el gen transportador
de serotonina en 17g11-g22, mas frecuentes en
personas autistas que en personas no autistas'.

2.- Metabolopatias que pueden asociarse a
autismo

El cuadro tipico serd el de una encefalopatia cré-
nica evolutiva o un retraso mental grave donde no
predomina el autismo.

Hasta el presente la investigacion neurometabdli-
ca en el autismo no ha resultado productiva al mis-
mo nivel que lo esta siendo la genética molecular.
No por ello dejan de resultar muy prometedores
los hallazgos generados en el gen transportador
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de serotonina y los receptores de serotonina. Es
interesante mostrar la funcion del eje hipotalamo-
hipofisario en los trastornos del suefio frecuentes
en autistas, en el posible papel de la oxitocina en
la conducta social, y por ultimo, los efectos del
estrés en la funcion cerebral. También son espe-
ranzadoras las investigaciones en las alteraciones
de los receptores GABA (acido gamma-aminobu-
tirico) en el hipocampo®.

Desde una aproximacion clinica se constata que
las enfermedades metabdlicas del sistema nervio-
so central, son una causa rara de autismo, por lo
cual no pareceria razonable llevar a cabo rutinaria-
mente complejos estudios metabdlicos.

Se debe pensar en una metabolopatia del sistema
nervioso ante determinados sintomas que pueden
ser sugestivos de las mismas. Habida cuenta del
CUrso progresivo que se suele observar en las me-
tabolopatias del sistema nervioso, los sintomas
autistas suelen venir precedidos de otras mani-
festaciones neuroldgicas, que habran motivado el
proceso diagnéstico antes de instaurarse los sin-
tomas. También resulta posible que el componente
autista, quede oculto en el contexto de un deterio-
ro global del funcionamiento del sistema nervioso.
El nivel de screening mas basico ante alguna ca-
racteristica sugestiva de trastorno metabdlico
consiste en la determinacién en sangre de los pa-
rametros bioquimicos basicos y de un equilibrio
acido-base; y en sangre y orina de aminoacidos,
acidos organicos y mucopolisacaridos’. Ejemplos
de las mismas son Mucopolisacaridosis, Fenilce-
tonuria, Leucodistrofia Metacromatica, entre otros.

3.- Epilepsia

Entre el 25 y 35% de los autistas padecen epi-
lepsia, con dos claros picos de incidencia segun
edad, el primero entre los 0 y 3 afios y el segundo
en la adolescencia.®

Los autistas presentan sintomas facilmente con-
fundidos con crisis como reacciones conductua-
les aparentemente paroxisticas conductas que si-
mulan ausencias, estereotipias y ver alteraciones
EEG inespecificas muy comunes en pacientes con
trastornos del neurodesarrollo principalmente en
trazados de suefio.

Todos los estudios coinciden en que la prevalen-
cia de epilepsia dentro del autismo es mucho mas
elevada en los casos con retardo mental profundo.
También se constata la misma discrepancia si se
compara la frecuencia de aparicién de epilepsia
entre los autismos secundarios con los autismos
idiopaticos. Ciertos trastornos tienen una relacion
muy clara con el autismo como el Sindrome de
West y la Afasia epiléptica adquirida o Sindrome
de Landau Kleffner.®
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4- Enfermedades Infecciosas.®

Aunque las infecciones son una causa rara de au-
tismo, merece tomarlas en consideracion, puesto
que aportan algunos datos relacionados con las
caracteristicas lesionales. Las infecciones que
han sido implicadas en el autismo son :

4.1.- Infecciones prenatales:

- Rubéola Congénita

- Toxoplasmosis Congénita

- Citomegalovirus Congénito

En relacién a la rubéola congénita, cuando la agre-
sion se produce en el segundo trimestre la afecta-
cién es mas leve. Este dato sugiere que el perio-
do vulnerable del cerebro para que se exprese el
autismo, cabe situarlo durante el primer trimestre.

4.2.- Infecciones postnatales :

- Encefalitis herpética: Encefalopatia aguda infec-
ciosa viral que puede debutarcon cuadro autista
o dejarlo como secuela.

- Se asocia con mayor frecuencia a retraso men-
tal o a encefalopatia cronica no evolutiva.

Discusion

Si bien el diagnéstico etiolégico en el autismo,

puede resultar frustrante debido a la baja frecuen-

cia con la que se encuentra una causa especifica,
nunca debe obviarse el abordaje del mismo. Las
razones que justifican esta afirmacién son:

— El conocimiento de una causa especifica, per-
mite cuantificar con cierta precision el riesgo
genético como en el Sindrome X fragil.

— Permite avanzar en el conocimiento de las ba-
ses genéticas del autismo idiopatico como en la
delecién y duplicacién 15g11-q13.

El gran numero de enfermedades genéticas re-
lacionadas con el autismo, y el costo elevado de
algunos examenes genéticos, impiden en el mo-
mento actual un screening global de forma siste-
matica. De todo ello deriva la importancia de la
valoracion pediatrica que debe consistir precisa-
mente en sistematizar la solicitud de interconsul-
tas oportunas, para cada caso concreto, a partir
de un amplio conocimiento de los sindromes rela-
cionados con el autismo, ya que las causas gené-
ticas, que son las mas frecuentes, no son investi-
gadas en casi un 40% de los casos.™®

El diagnostico precoz es un desafio en el con-

texto del control pediatrico porque no hay signos

patognémicos o sefiales inequivocas, ni un exa-
men de laboratorio que compruebe la existencia
de un TEA.

Observamos en la Tabla N° 1 donde se descri-

ben los sintomas precoces que pueden apare-

cer a partir de los 6 meses de vida y que los pe-
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diatras debemos reconocer para poder realizar
el diagnostico lo mas rapido posible.®

Conclusién

El pediatra debe estar atento a las manifesta-
ciones tempranas de los TEA, derivar en forma
temprana y oportuna a neurologia infantil, ge-

nética, fonoaudiologia, psicologia, psiquiatria
infantil y terapista ocupacional.

Estos especialistas deberan encargarse de con-
firmar el diagnostico y solicitar estudios com-
plementarios en caso que sean necesarios para
determinar en lo posible el diagnostico etiolégico
de un autismo secundario o idiopético.

Senales de alarma para iniciar el estudio de un posible trastorno del espectro autista.

No observar sonrisas u otras expresiones placenteras a partir de los 6 meses.

No responder a sonidos compartidos, sonrisas u otras expresiones a partir de los 9 meses.

No balbucear a los 12 meses.

No hacer o responder a gestos sociales (sefialar, mostrar, decir adidés con la mano, etc.) a partir de

los 12 meses.

No decir palabras sencillas a partir de los 16 meses.

No hacer frases espontaneas de dos palabras con sentido (no ecolalia) a partir de los 24 meses.

Cualquier pérdida de lenguaje o habilidad social a cualquier edad.
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Enfermedad por aranazo de gato como causa de
microabscesos hepatoesplénicos, a propdsito de un caso

Grisolia, Nicolas Ariel ; De Lillo, Leonardo

Resumen

La enfermedad por arafiazo de gato causada por
Bartonella Henselae suele manifestarse como un
cuadro de adenopatias regionales de evolucion
subaguda, aunque un escaso porcentaje presen-
ta manifestaciones atipicas.

Compartimos el caso de un nifilo de 3 afos de
edad, con sindrome febril prolongado, abscesos
hepatoesplénicos, anemia y compromiso de su
estado general de un mes de evolucion.

La afectacién hepatoesplénica consiste en la for-
macién de granulomas necrosantes en higado
y/0 bazo. Ante la observacién de estas lesiones
debe considerarse la enfermedad y confirmar el
diagndstico mediante serologia.

El tratamiento de la bartonelosis de presentacién
hepatoesplénica, salvo algunas excepciones,
debe ser sintomaético.

Palabras Clave: enfermedad por arafazo de
gato, microabscesos hepatoesplénicos, Barto-
nella Henselae.

Abstract

The cat-scratch disease caused by Bartone-
lla Henselae is usually manifested as a regio-
nal lymphadenopathy of subacute evolution,
although a small percentage of these cases that
present atypical manifestations.

We share a 3-year-old child case suffering from
prolonged febrile syndrome, hepatosplenic abs-
cesses, anemia, and a one month evolution com-
promised overall condition.

Hepatosplenic involvement consists of the for-
mation of necrotizing granulomas in the liver and
/ or the spleen.

In presence of these injuries, we must suspect
this disease as a possible diagnostic and it’s re-
quired to be confirmed by serology.

Besides a few exceptions, the treatment of bar-
tonellosis with hepatosplenic, should be sympto-
matic.

Autores: Grisolia, Nicolas Ariel. Residente de clinica pedia-
trica, Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde. De Lillo,
Leonardo. Jefe de Internacién CEM 5, Hospital General de
Nifios Pedro de Elizalde.
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Introduccioén

La enfermedad por arafiazo de gato (EAG) cau-
sada por Bartonella Henselae suele manifestarse
como un cuadro de adenopatias regionales de
evolucion subaguda, que puede acompanar-
se de otros sintomas como fiebre y compromi-
so del estado general, habitualmente leves. En
un porcentaje variable de los casos (5-25%), se
presenta con manifestaciones atipicas, las que
incluyen sindrome febril sin foco, granulomas
hepatoesplénicos, neuroretinitis, convulsiones y
osteomielitis entre otras. En sujetos inmunocom-
prometidos puede presentarse como endocardi-
tis, bacteriemia, angiomatosis bacilar y peliosis
hepatica.'?

Los organismos pertenecientes al grupo Barto-
nella (Bartonella Spp.) son hallados en multiples
reservorios, siendo los gatos el mas frecuente en
el caso de Bartonella Henselae.®

En las infecciones por Bartonella spp. no exis-
te un tratamiento universalizado, por lo que
debe adaptarse a la situacion clinica de cada
paciente.?

Se presenta el caso de un niflo de 3 afnos de
edad, con sindrome febril prolongado, absce-
sos hepatoesplénicos, anemia y compromiso
de su estado general de aproximadamente 1
mes de evolucion.

Caso clinico

Paciente de 3 afos de edad, previamente sano,
con registros febriles diarios de 1 mes de evo-
lucién. Concurre en regular estado general, con
astenia marcada y palidez generalizada, sin otros
hallazgos al examen fisico.

Se realiza radiografia de térax que no informa
hallazgos de interés y ecografia abdominal que
evidencia imagenes hipoecoicas compatibles
con microabscesos hepatoesplénicos (figura
1). Debido a estos hallazgos se decide su in-
ternacion.

Como datos de laboratorio se destacan leu-
cocitos 12700/mm3 con formula repartida,
hemoglobina 8.7 mg/dl, hematocrito 26.9%,
plaguetas 511000/mm3, velocidad de eritro-
sedimentacién globular 100/mm3. glucemia
83 mg/dl, urea 20.9 mg/dl, creatinina 0.37 mg/
dl, calcio sérico 8.92 mg/dl, fésforo 4.21 mg/
dl, magnesio 2.21 mg/dl, acido Urico 2.8 mg/dI,
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Ecografia abdominal: se observan 3 lesiones compatibles con abscesos hepaticos.
Servicio Diagnéstico por Imagenes, Hospital General de Nifios Dr. Pedro de Elizalde.

colesterol 135 mg/dI, bilirrubina total 0.5 mg/dI
y directa 0.2 mg/dl, fosfatasa alcalina leucociti-
ca 151 Ul/I, aspartato aminotransferasa 19 Ul/I,
alanina aminotransferasa 7Ul/l, lactato deshi-
drogenasa 360 Ul/I, proteinas totales 6.37 g/
dl, albumina 3.5 g/dI, proteina C reactiva 54.92
mg/dl. Se realizaron hemocultivos y urocultivo,
ambos negativos.

El paciente inicié antibioticoterapia con Cef-
triaxone 50 mg/kg/dia y Clindamicina 30 mg/
kg/dia, sin respuesta adecuada, continuando
con registros febriles y reactantes de fase agu-
da elevados.

Se realiz6 fondo de ojo, ecocardiografia y cen-
tellograma &seo corporal total en busqueda
de focos profundos sin hallazgos patoldgicos.
Dosaje inmunoglobulinas IgA 227 mg/dl, IgM
255 mg/dl, IgG 1080 mg/dl, IgE 181 Ul/ml. Pro-
teinograma electroforético: albumina 2.87 g/dl,
ol 0.21g/dl, a2 1.36 g/dl, 1 0.43 g/dl, B2 0.42
g/dl, gamma 1.01 g/dl, proteinas totales 6.3 g/
dl. Procalcitonina 0.34 ng/ml. Serologias para

Toxocara, Toxoplasmosis, Hepatitis, Citomega-
lovirus, Epstein Barr y Virus de Inmunodeficien-
cia Humana (VIH), al igual que PPD, negativas.
Debido al antecedente referido de contacto
reiterado y prolongado con un gato pequefio
de la familia, se solicité inmunofluorescencia
indirecta (IFl) para Bartonella Henselae, cons-
tatando IgM e IgG positiva con titulos mayores
a 1/256.

Se interpretd, debido a la epidemiologia y al
hallazgo serolégico, infeccién por Bartonella
Henselae. Se decide continuar con mismo es-
quema antibidtico.

El paciente evolucioné favorablemente a partir
del dia 15 de tratamiento, con mejoria progre-
siva de la curva térmica y su cuadro anémico.
Present6 adecuada recuperacion ponderal y
remision progresiva de sus imagenes hepéati-
cas. Se otorg6 alta clinica luego de 20 dias de
tratamiento endovenoso, con indicacién de tri-
metoprima sulfametoxazol 10 mg/kg/dia y con-
trol ambulatorio con servicio de infectologia. El
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paciente discontinu6 el seguimiento por moti-
vos desconocidos.

Discusion

Las bartonellas son bacterias gram negativas,
aerobias, no mdéviles, pleomorficas, flageladas;
se comportan como intracelulares facultativas
y son de dificil cultivo.?

Bartonella spp. causan una serie de enfer-
medades de origen zoondético que afectan a
los humanos, consideradas emergentes y re-
emergentes.*

Si bien la fisiopatologia de la infeccion por Bar-
tonella es compleja, un rasgo comun de este
grupo es su tropismo por los hematies y por
las células endoteliales. Estos eritrocitos infec-
tados pueden tener una supervivencia normal
o reducida. Ademas generan diversas interleu-
cinas que atenuan los efectos de la respuesta
inflamatoria.®

Una de las caracteristicas de Bartonella spp.
es que cada especie tiene distintos reservorios
a través de los cuales ingresan al organismo
y pueden afectar todos los érganos, generan-
do distintas manifestaciones clinicas.* Estas
son: enfermedad por arafazo de gato, fiebre
de las trincheras, bacteriemia persistente, en-
docarditis, enfermedad de Carrién. Asi mismo,
se han descripto manifestaciones respiratorias
y otorrinolaringoldgicos (nédulos pulmonares,
masa en cuello), gastrointestinales (hepatoes-
plenomegalia, hepatitis granulomatosa, abs-
ceso hepatoesplénico), cardiacas (derrame
pericardico, miocarditis), hematolégicas (ane-
mia hemolitica), neurologicas (cefalea crénica,
absceso cerebral, encefalitis, convulsiones,
meningitis aséptica, osteomielitis vertebral) y
oftalmoldgicas (sindrome de Parinaud, neuro-
patia Optica, retinitis aguda, uveitis, endoftal-
mitis).5” Por ultimo, Bartonella spp. son reco-
nocidas como causa de fiebre prolongada y
de origen desconocido.® Estas variedades no
parecen relacionarse con el estado inmunolé-
gico del paciente.® En inmunodeprimidos se ha
observado angiomatosis bacilar y peliosis he-
patica.®

La afectacién hepatoesplénica descripta por
primera vez en 1985 por Rocco et al, consiste
en la formacion de granulomas necrosantes en
higado y/o bazo. El dolor abdominal constituye
el signo guia de la forma hepatoesplénica, aun-
que aparece en el 64 % de los casos.>?

La tomografia axial computada (TAC) o ecogra-
fia abdominal son los métodos imagenologicos
mas utilizados. Es de eleccidén el ultrasonido
debido a su accesibilidad. Las lesiones hipo-
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densas/ecogénicas en higado y/o bazo son
caracteristicas, pero no patognomonicas. Ante
estas lesiones debe considerarse la enferme-
dad y confirmar el diagndstico mediante sero-
logia. Por ello, ante una historia indicativa de
enfermedad se ha propuesto la practica de una
ecografia abdominal, incluso en pacientes sin
sintomas abdominales.®

El diagndstico clinico de las formas atipicas de

esta enfermedad es dificil, en especial cuan-

do no existen adenopatias periféricas o no se
refiere el antecedente de contacto con gatos

u otros animales domésticos que transmitan la

enfermedad.®

El diagnéstico de la enfermedad por arafazo

de gato se basa en los siguientes criterios:

e Contacto frecuente con gatos, aun cuando
el sitio de inoculacion no sea visible.

e Linfoadenopatias supurativas en que se
haya descartado otras etiologias: tubercu-
losis y otras micobacterias, hongos, enfer-
medad linfoproliferativa maligna, etc.

e Aspirado ganglionar con tincién argéntica
de Warthin-Starry positiva, con presencia
de bacilos pleomoérficos e histologia com-
patible con B. Henselae.

e Serologia positiva para B. Henselae (>
1/64).%:°

Es importante tener en cuenta que los exame-
nes de laboratorio generales no constituyen un
aporte significativo para el diagnéstico de la
EAG.
El diagndstico definitivo se basa en el aisla-
miento de la bacteria. Debido al bajo rédito de
los cultivos y a la caracteristica invasiva de la
toma de muestra, el método mas utilizado es
la deteccién de anticuerpos especificos. El es-
tandar de oro es la deteccion de IgG mediante
Inmunofluorescencia, siendo el titulo de corte
recomendado de 1/64.2 Un reciente estudio en
Chile recomienda un titulo de 1/256. Es impor-
tante tener en cuenta que la serologia de IgM
no puede reemplazar al dosaje de IgG.
El tratamiento en los pacientes infectados por
Bartonella spp. no es facil ya que se debe adap-
tar a cada especie y a cada situacién clinica.®
La concentracién minima inhibitoria de los far-
macos no se correlaciona adecuadamente con
su eficacia in vivo, debido a la escasa penetra-
cién en los hematies, donde las Bartonellas se
encuentran protegidas, de ahi la necesidad de
asociar en ocasiones varios antimicrobianos.?

En el huésped inmunocompetente la afecta-

cién hepatoesplénica habitualmente cursa de

forma benigna desapareciendo los granulomas
en 1-5 meses aunque se ha descripto en algun

39



40

caso su evolucién a calcificaciones hepaticas y
viscerales. Debido a esto, se postula que el tra-
tamiento debe ser sintomético, entendiéndose
este como analgésico y antipirético.®

La antibioticoterapia seria beneficiosa parti-
cularmente en los casos con manifestaciones
agudas graves o con sintomas sistémicos, y en
los nifios con alteraciones inmunolégicas.?® Se
recomienda utilizar macrélidos como azitromi-
cina o claritromicina, o alternativas que inclu-
yen rifampicina, ciprofloxacina, gentamicina y
cotrimoxazol.® Nuestro paciente recibio6 ceftria-
xona y clindamicina hasta realizar el diagnosti-
co etiolégico, momento en el cual se roté an-
tibioticoterapia a trimetoprima sulfametoxazol
(cotrimoxazol).

Conclusiones

El diagnéstico clinico de las formas atipicas es
dificil, en especial cuando no existen adenopa-
tias periféricas o no se refiere el antecedente de
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Granuloma Aséptico Facial Idiopatico,

a propdsito de un caso

Medina MC, Calafatello N

Resumen:

Granuloma aséptico facial idiopatico (GAFI) es
una enfermedad poco diagnosticada en pe-
diatria. Fue descripta por primera vez en el afo
1999, como abscesos frios, ya que se manifies-
tan de manera similar a los producidos por bac-
terias, pero con leves signos inflamatorios. Lue-
go fue renombrada en el 2001 como Granuloma
Aséptico Facial Idiopatico.

Este es el caso clinico de un nifio de 1 afioy 6
meses, que consulta por forunculos en cara de
30 dias de evolucién, bajo tratamiento con anti-
biéticos desde hace 3 semanas. Se realiza segui-
miento, prolongando el tratamiento antimicrobia-
no y realizando estudios complementarios. Ante
la falta de respuesta, se realiza interconsulta con
servicio de dermatologia quien diagnostica por
clinica granuloma aséptico facial idiopatico y se
solicita biopsia para confirmar diagnostico. Se
toma conducta expectante.

Abstract:

Idiopathic aseptic facial granuloma is a common
low-grade pediatric disease. It was described in
1999, as cold abscesses because they remem-
bered abscesses produced by bacteria, but with
slight inflammatory signs, to be renamed in 2001
as an idiopathic aseptic facial granuloma.

The etiology is unknown cause, the diagnosis is
clinical, and treatment is symptomatic. This is
a clinical report of a 1 year and 6-month child,
who consults for boils on the face of 30 days of
evolution, under treatment with antibiotics for 3
weeks. The follow up was made prolonging the
antimicrobial treatment and carrying out comple-
mentary studies. In the absence of response, the
patient is diagnosed with idiopathic aseptic facial
granuloma by clinic, expecting biopsy to confirm
and took an expectant management.

Caso clinico:
Paciente de 1 afio y 6 meses, sin antecedentes
personales de interés, consulta por presentar né-
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de Nifios Pedro de Elizalde. Montes de Oca 40 (1270) E-mail:
sassy_medina@hotmail.com
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dulos violaceos en cara de 30 dias de evolucion.
Realizé tratamiento con amoxicilina por 3 sema-
nas y por falta de respuesta concurre a nuevo
control. Al momento del examen fisico presen-
taba 3 nodulos violaceos, blandos, frios ubica-
dos en ambas mejillas y en regidén de parpado
izquierdo de 2 x 1,5 cm, 1,5 x1,5 cm y 0,5 x0,5
respectivamente. El nédulo de parpado superior
presenté drenaje espontaneo. Se decide rotar
antibiotico por trimetoprima-sulfametoxazol 10
mg/kg/dia. Luego de 72 hs de tratamiento con-
tinda sin cambios y con resultado de cultivo ne-
gativo, el paciente fue evaluado por el servicio de
dermatologia quien realiza diagndéstico clinico de
GAFI (a la espera de confirmacién por biopsia).

Introduccién:

Granuloma Aséptico Facial Idiopatico es una
entidad poco frecuente en pediatria. Fue des-
cripta en 1999 como abscesos frios ya que re-
cordaban a los abscesos, pero con leves signos
inflamatorios’, para luego ser renombrada en el
2001, como Granuloma Aséptico Facial Idiopati-
co (GAFI). Refiere que la entidad no es rara, pero
probablemente poco reportada en la literatura o
reportada con otro nombre. Seria Tendria que ser
reconocida porque a pesar de ser una enferme-
dad crédnica, el prondstico es bueno, no requiere
estudios complementarios ni terapia agresivaZ.
La etiologia es desconocida, pero se conocen
hipétesis. La primera indica que podria estar re-
lacionado con una reaccion contra un antigeno
embrionario desconocido, persistente en la der-
mis o contra un quiste epidérmico. Sin embar-
go, estudios histologicos no apoyan la hipoétesis.
Otra hipotesis es que GAFI puede ser un subtipo
diferente de rosacea en nifios®*.

En un estudio de 38 pacientes con diagndstico
de GAFI, se comprobé que 42,1% tenian al me-
nos 2 criterios para rosacea pediatrica®.
Generalmente se caracteriza por la aparicion de
uno o mas ndédulos no dolorosos, eritematosos o
violaceos en el area facial, preferentemente loca-
lizados en mejillas y parpados. La sospecha clini-
ca se realiza por la caracteristica de los nédulos,
sin otros signos o sintomas asociados y que pre-
senta mejoria nula a antibioticoterapia. Su curso
es benigno y su duracién aproximadamente 11
meses (entre 2 y 24 meses) °. Normalmente des-
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aparece sin dejar cicatrices y es de causa idio-
patica.

Aspecto clinico:

Las lesiones son caracteristica de GAFI pero
pueden confundirse con forunculosis bacteria-
nas. Presentan uno o mas nédulos no dolorosos,
eritematosos o violaceos en el area facial, pre-
ferentemente localizados en mejillas y parpados.
No son calientes y no tienen signos de flogosis
ni eritema peri lesién. La evolucion del cuadro es
afebril, y el resto del examen fisico no presenta
particularidades.

Diagnéstico:

El diagnéstico se realiza por sospecha clinica. El
definitivo es a través de biopsia donde en la ana-
tomia patolégica se puede observar inflamacién
que ocupa todo el espesor de la dermis, histio-
citos aislados, células gigantes multinucleadas y
entremezclados con linfocitos, células plasmati-
cas y neutrdfilos, sin llegar a formar granulomas
supurativos.

Si se realiza estudio ecografico muestra lesion
so6lida, hipo ecoica sin depdsitos de calcio. Si se
toma muestra para cultivo lesioén, no se observa
desarrollo bacteriano.

Son diagndsticos diferenciales son forunculosis
bacteriana y los tumores benignos, especialmen-
te el pilomatrixoma de parpado. Este es una le-
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sion Unica, dérmica o subcutanea, con morfolo-
gia de papula o ndédulo que se diferencia de GAFI
por presentar consistencia firme a la palpacion,
debido a su frecuente calcificacion secundaria.
Puede aparecer en cualquier parte de la piel con
foliculos pilosos. La diferencia con los foruncu-
los bacterianos es que estos, a la palpacién son
calientes y algunas veces doloroso, cuando se
realiza cultivo pueden tener rescate bacteriano y
presentan buena respuesta a antibioticoterapia.

Tratamiento:
No hay tratamiento especifico. Es una enferme-
dad de curso benigno de resolucién espontanea.

Discusién:

Este caso presentado, es un tipico caso de gra-
nuloma aséptico facial idiopatico. No es una en-
tidad rara en Pediatria, pero la falta de reporte
de casos puede hacer que pase desapercibida,
realizando multiples consultas a especialistas,
estudios incédmodos, invasivos e innecesarios y
tratamientos prolongados con antibioticoterapia
sin mejoria.

Conclusién:

Presentamos este caso para enfatizar la impor-
tancia de considerar el diagnostico de GAFI con
el fin de evitar tratamientos antibiéticos o inter-
venciones quirurgicas innecesarias.
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Comentario respecto del Articulo

Tratamiento antibiético abreviado en ninos pequenos

con Otitis Media Aguda

Shortened Antimicrobial Treatment for Acute Otitis Media

in Young Children.

Hoberman A, Paradise J, Rockette H, Kearney DH, Bhatnagar S. Shope RS, et al. N Engl J Med

2016,375:2446-56.

Resumen efectuado por Ferreira Juan Pablo, Beaudoin Maria Laura.

Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde

Background: Limiting the duration of antimicro-
bial treatment constitutes a potential strategy to
reduce therisk of antimicrobial resistance among
children with acute otitis media.

Methods: Weassigned 520 children, 6 to 23
months of age, withacute otitis media to receive
amoxicillin-clavulanate either for a standard du-
ration of 10 days or for a reduced duration of 5
days followed by placebo for 5 days. We mea-
sured rates of clinical response (in a systematic
fashion, onthebasis of signs and symptomatic
response), recurrence, and nasopharyngeal co-
lonization, and we analyzed episode outcomes
using a non inferiority approach. Symptom sco-
res ranged from 0 to 14, with higher numbers in-
dicating more severe symptoms.

Results: Children who were treated with amoxi-
cillin—-clavulanate for 5 days were more likely tan
those who were treated for 10 days to have clini-
cal failure (77 of 229 children [34%] vs.39 of 238
[16%]; difference, 17 percentage points [based
on unrounded data]; 95% confidence interval, 9
to 25). The mean symptom scores over the pe-
riod from day 6 to day14 were 1.61 in the 5-day
group and 1.34 in the 10-day group (P = 0.07); the
mean scoresat the day-12-to-14 assessmentwere
1.89 versus 1.20 (P = 0.001). The percentage of
children who sesymptom scores decreased more
than 50% (indicating less severe symptoms)from
baseline to theend of treatment waslower in the
5-day groupthan in the 10-daygroup (181 of 227
children [80%] vs. 211 of 233 [91%)], P = 0.003).
We found no significant between-group diffe-
rences in rates of recurrence, adverse events, or
nasopharyngeal colonization with penicillin-non-
susceptible pathogens. Clinical-failurerates were
greater among children who had been exposed
to three or more children for 10 or more hours
per week than among those with less exposure
(P = 0.02) and we real so greater among children
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with infection in both ear sthan among those with
infection in one ear (P<0.001).

Conclusions: Among children 6 to 23 months
of age with acute otitis media, reduced-duration
antimicrobial treatment resulted in less favorable
outcomes than standard-duration treatment; in
addition, neither the rate of adverse events nor
therate of emergence of antimicrobial resistan-
ce was lower with the shorter regimen. (Funded
by the National Institute of Allergy and Infec-
tious Diseases and the National Center for Re-
search Resources; Clinical Trials.gov number,
NCT01511107.)

Resumen

Tratamiento antibiético abreviado en nifios peque-
fos con Otitis Media Aguda. Hoberman A, Paradi-
se J, Rockette H, Kearney DH, Bhatnagar S. Shope
RS, et al. N Engl J Med 2016;375:2446-56.
Antecedentes: Limitar la duracion del tratamien-
to antimicrobiano constituye una potencial estra-
tegia para reducir el riesgo de resistencia antimi-
crobiana en nifios con otitis media aguda.
Métodos: Se asignaron 520 nifios, de 6 a 23 me-
ses de edad, con otitis media aguda para recibir
amoxicilina-clavulanico ya sea por una duracion
estandar de 10 dias o por una duracion reduci-
da de 5 dias seguido de placebo durante 5 dias.
Se midié las tasas de respuesta clinica (de for-
ma sistematica, sobre la base de los signos y la
respuesta sintomatica), recurrencia, colonizacién
nasofaringea, y luego se realizé un analisis de no
inferioridad. Las puntuaciones de los sintomas
variaron de 0 a 14, con numeros mas altos que
indicaban sintomas mas severos.

Resultados: Los nifios que fueron tratados con
amoxicilina-clavulanico durante 5 dias presenta-
ron mayor probabilidad de fracaso clinico que los
que fueron tratados durante 10 dias (77 de 229
nifnos [34%)] frente a 39 de 238 [16%)]; diferencia
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porcentual de 17 con un 1C95%, 9 a 25 (basados
en datos no redondeados]. La puntuaciéon media
del score sintomatico durante el periodo del dia 6
al dia 14 fueron 1,61 en el grupo de 5 dias y 1,34
en el grupo de 10 dias (P = 0,07); la puntuacion
media en el dia 12 a 14 fueron 1,89 frente a 1,20 (P
= 0,001). El porcentaje de nifios cuya puntuacion
de sintomas disminuyé mas del 50% (indicando
sintomas menos severos) desde el inicio hasta el
final del tratamiento, fue menor en el grupo de 5
dias que en el grupo de 10 dias (181 de 227 nifios
[80%] vs 211 de 233 [91%], P = 0,003). No se en-
contraron diferencias significativas en las tasas de
recidiva, eventos adversos o colonizacién nasofa-
ringea con patdgenos resistentes a penicilina. Las
tasas de fracaso clinico fueron mayores entre los
sujetos que habian estado en contacto con tres
0 mas nifilos por 10 0 mas horas por semana que
entre aquellos con menor exposiciéon (P = 0,02). La
tasa de fracaso también fue mayor entre los nifios
con infeccion en ambos oidos que entre aquellos
con Infeccién en un oido (P <0,001).
Conclusiones: Los nifios de 6 a 23 meses de
edad con otitis media aguda, el tratamiento an-
timicrobiano reducido, presentaron resultados
menos favorables que el tratamiento de duracion
estandar. Ademas, ni la tasa de eventos adversos
ni la tasa de aparicion de resistencia antimicro-
biana fue menor con el régimen mas corto. (Fi-
nanciado por el Instituto Nacional de Alergias y
Enfermedades Infecciosas y el Centro Nacional
de Recursos de Investigacién, numero Clinical-
Trials.gov, NCT01511107).

Comentario

La Guia de Otitis Media Aguda (OMA) de la Aca-
demia Americana de Pediatria del 2013, men-
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ciona que la duracién 6ptima de la terapia an-
tibidtica en pacientes con OMA es incierta; el
tratamiento habitual de 10 dias fue adoptado de
aquel correspondiente a la Faringoamigdalitis
estreptocécica. En un ensayo clinico que inclu-
yo6 291 nifios, se demostrd que en los pacientes
entre 6 y 23 meses con OMA confirmada,el tra-
tamiento reduce en forma significativa la dura-
cién de los sintomas y de la enfermedad. -2 Sin
embargo, la duracion ideal del tratamiento no
ha sido establecida. Asimismo, los esquemas
acotados utilizados en pacientes mas grandes,
podrian reducir la resistencia microbiana.

Este ensayo clinico de no inferioridad de Hober-
man involucré niflos de 6 a 23 meses de edad
con diagnéstico de otitis media aguda (OMA).
Se evaluaron dos esquemas de tratamiento; el
acotado (5 dias + 5 dias de placebo) versus el
tradicional (10 dias), utilizando amoxicilina acido
clavulanico (14:1) a 90mg/kg/dia. Se demostrd
que, en esta poblacién, el tratamiento abrevia-
do presenté resultados menos favorables que
el tratamiento de duracién estandar. Por otro
lado ni la tasa de efectos adversos ni la tasa de
resistencia antimicrobiana resulté ser inferior en
el grupo de tratamiento acotado.

Por lo tanto se puedeconcluir que un esquema
de 10 dias de terapia antimicrobiana en com-
paracion con un curso breve de tratamiento
antibiotico, presenta mejores resultados en la
evolucion de niflos de 6 a 23 meses con OMA.
Finalmente es necesario continuar investigando
si el uso indiscriminado de antibidticos, frente
al posible diagnéstico de OMA, es el factor pre-
disponente del aumento de la tasa de efectos
adversos y la creciente resistencia a estos far-
macos.

1- AAP. The Diagnosis and Management of Acute Otitis Media. Clinical Practice Guideline. 2013
2- Hoberman A. Treatment of Acute Otitis Media in Childrenunder 2 Years of Age. N ENGL J MED 2011

364;2: 105-115.
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Adherencia segura a la guia de sueno en la comercializa-
ciéon nacional de cunas y productos para bebés

Safe Sleep Guideline Adherence in Nationwide Marketing

of Infant Cribs and Products
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Resumen efectuado por Hamui Magali, Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde

Abstract

Background: Sudden infant death syndrome
and sleep-related sudden unexpected infant
death remain leading causes of infant mortality
in the United States despite 4 safe sleep gui-
deline restatements over the previous 24 years.
Advertising and retail crib displays often pro-
mote infant sleep environments that are cou-
nter to the most recent American Academy of
Pediatrics (AAP) guidelines. Methods: Magazi-
ne advertisements featuring sleep in parenting
magazines from 1992, 2010, and 2015 were re-
viewed for adherence. Crib displays from na-
tionwide retailers were surveyed for adherence
to the latest AAP safe sleep guidelines. The pri-
mary outcome was adherence to the guidelines.
Results: Of 1758 retail crib displays reviewed,
only half adhered to the latest AAP guideli-
nes. The most common reasons for nonadhe-
rence were the use of bumper pads and loo-
se bedding. The depiction of infant cribs and
sleep products in magazine advertising has
become significantly more adherent over time;
however, 35% of current advertisements depict
nonadherent, unsafe sleep environments. Ma-
gazine advertising portraying safe sleep envi-
ronments revealed racial and ethnic disparities.
Conclusions: Although improvements have
been made over time with increased adherence
to AAP safe sleep guidelines, significant defi-
ciencies remain. Advertising continues to depict
unsafe sleep environments. Crib manufacturers
and retail establishments continue to market
and sell bedding and sleep products conside-
red unsafe by the AAP in approximately half of
retail crib displays. Pediatric and public health
care providers should continue educational
and advocacy efforts aimed at the public, but
should also include retailers, manufacturers,
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and advertising professionals to foster impro-
ved sleep environments for all children.

Resumen

El sindrome de muerte subita infantil y la muerte
relacionada con el suefio en nifos sigue lideran-
do las causas de muerte infantil en los Estados
Unidos a pesar de haber desarrollado en los ul-
timos 24 anos 4 guias de suefio seguro.La pu-
blicidad y los comerciantes de cunas promue-
ven a manudo ambientes de suefio para nifios
que son contrarias a las guias mas recientes de
la Academia Americana de Pediatria (AAP)
Métodos: Se revisaron anuncios publicitarios
acerca del suefio en revistas de crianza de
1992, 2010 y 2015. Vendedores minoristas de
cuna de todo el pais fueron encuestados por la
adhesion a las ultimas guias de suefio seguro
de AAP.

Resultados: De 1758 cunas vendidas al por
menor revisadas, solo la mitad cumplié con las
Ultimas pautas de AAP. Las razones mas co-
munes para la no adherencia fueron el uso de
almohadillas de parachoques y ropa de cama
suelta. La representacion de cunas y produc-
tos de suefio infantil en la publicidad de revistas
se ha vuelto significativamente mas adherente
alas guias con el tiempo. Sin embargo, el 35%
de los anuncios publicitarios actuales repre-
sentan ambientes de suefio inaceptables e in-
seguros. La publicidad en revistas que retrata
ambientes de suefio seguro revelé disparidades
raciales y étnicas.

Conclusiones: Aunque se han logrado mejoras
a lo largo del tiempo con una mayor adherencia
a las guias de suefio seguro de AAP, persisten
importantes deficiencias. La publicidad sigue
representando ambientes de suefio inseguros.
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Los fabricantes de cunas y los establecimien-
tos minoristas contindan comercializando y
vendiendo ropa de cama y productos de suefio
considerados inseguros por la AAP en apro-
ximadamente la mitad de las exhibiciones de
cunas de venta al por menor. Los pediatras y
especialistas en salud publica deben continuar
los esfuerzos educativos y de promocion diri-
gidos al publico, pero también deben incluir a
vendedores minoristas, fabricantes y profesio-
nales de la publicidad para fomentar la mejoria
del ambiente de suefio para todos los nifios.

Comentario

Los nifios pasan gran parte de su tiempo en las
cunas tanto despiertos como dormidos, mu-
chas veces sin supervisién. Es importante te-
ner en cuenta las siguientes sugerencias para
disminuir el riesgo de muerte durante el suefio:
los materiales de las cunas no deben tener as-
tillas, ni tornillos expuestos o puntas filosas, la
pintura no debe contener sustancias toxicas. El
espacio entre los barrotes debe ser de entre 4,5
y 6 cm,mientras que la altura debe ser de por lo

menos 60 cm. Las barandas moéviles y las cu-
nas con ruedas no se recomiendan, prefiriéndo-
se las cunas de patas firmes vy fijas. El colchon
debe adaptarse a la cuna dejando menos de 2
cm de espacio entre ellos. La cuna debe estar
separada por al menos 90 cm de monitores, ca-
bles, cadenas de cortinas, y cualquier elemento
que pueda ser potencialmente peligroso.

Los anuncios publicitarios no adhieren en la
mayoria de los casos a las guias de suefio se-
guro de la AAP. Se siguen vendiendo cunas y
accesorios de cuna que no son seguras. Este
articulo propone educar no solo al publico en
general sino también a los fabricantes y vende-
dores minoristas de cunas.

Considero que es elemental que los padres co-
nozcan como deben ser las cunas y los acceso-
rios que van en ella antes de comprar o mandar
a construir una cuna, con el objetivo de crear un
ambiente de suefo seguro en su casa. Es tarea
de los pediatras conocer cuales son las carac-
teristicas que debe tener un ambiente de suefio
para ser seguro y de hacer extensivo este cono-
cimiento, para de esta manera colaborar a dis-
minuir la muerte de los nifios asociada al suefo.

'Consenso sobre mobiliario infantil seguro. Comité Nacional de Prevencion de Lesiones. Sociedad
Argentina de Pediatria. Arch Argent Pediatr 2016;114(2):182-188
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Consenso sobre Hemangiomas Infantiles 2016

Grees S., Abad ME., Angles V., Barabini LN., Cervini AB., Dominguez M., Farrero C., Garcia Zubi-
laga P., Giachetti AM., Greco F., Jaime S., Lanoel A., Larralde M., Luna P., Manzur G., Nijamin T,
Scacchi F., Sojo M., Yarza M.

Prélogo

Los hemangiomas infantiles (HI) son los tumores benignos més frecuentes de la infancia, la consul-
ta a dermatdlogos, pediatras y médicos de familia es habitual, por lo que consideramos trascen-
dente su conocimiento. El advenimiento de nuevas opciones de diagndstico y tratamiento también
nos han estimulado a hacer una amplia revision de la literatura y los trabajos publicados por lo que
hemos recurrido a bases de datos de Lilacs, Cochrane, Medline, Pub Med.

Nuestro objetivo es realizar una actualizacién de esta entidad, aportando ademas la experiencia de

los diferentes profesionales y centros de referencia, convocados para este consenso.

Introduccion:

Segun la clasificacién de las anomalias vascu-

Clasificacion simplificada de anomalias vas-
culares (ISSVA 2014)

lares propuesta por la Sociedad internacional Tumores Malformaciones
para el estudio de las anomalias vasculares vasculares vasculares
(ISSVA-International Society for the Study of

Vascular Anomalies) en 2014, los heman- Benignos: Simples Combinadas
giomas Infantiles (HI) se ubican en el grupo de

los tumores vasculares (Tabla 1). Hemangioma infantil Malforma-

Los HI son los tumores benignos mas frecuentes Hemangioma congénito: ciones Capi-

de la infancia, teniendo mayor incidencia en el sexo o Rapidamente involutivo | lares (MC) MCV
femenino. Afectan del 3% al 10% de los nifos. (RICH)

Suelen aparecer después del nacimiento, cre- o Noinvolutivo (NICH) Malforma- | MCL
cen rapidamente durante el primer afio de vida o Parcialmente involuti- | ciones linfa-

e involucionan con lentitud durante los siguien- vo (PICH) ticas (ML) MCA-V
tes 5 a 7 anos. Angioma en penacho

Si bien la mayoria son asintomaticos y de evo- (Tufted) Malforma- | MLV
luciéon benigna, un 10% a 20 % tienen riesgo Granuloma pidgeno ciones veno-

de complicarse especialmente durante la fase Localmente agresivos o sas (MV) MCLV
proliferativa. Dentro de las complicaciones mas borderline:

frecuentes podemos destacar la ulceracién, el Hemangioendotelioma Malforma- | MCLA-V
dafio irreversible de algunas funciones vitales o kaposiforme ciones arte-

la deformacion estética permanente. Sarcoma de Kaposi rio-venosas | MCVA-V
En ocasiones los HI constituyen un desafio para el Otros (MAV)

pediatra, por lo cual la interconsulta temprana con Malignos: MCLVA-V
el dermatdlogo infantil con experiencia en el ma- Angiosarcoma Fistulas arte-

nejo de las anomalias vasculares es recomendable Hemangioendotelioma rio-venosas

en los casos pasibles de complicacion. epitelioide (FAV)

Epidemiologia:

Los HI tienen una prevalencia del 1 al 3% en los
primeros dias de vida y alrededor del 10% en
el primer afio. Aparecen durante el primer mes
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Abreviaturas: M: malformacioén, C: capilar, V: ve-
nosa, L: linfatica, FAV: fistula arterio-venosa A:
arterial
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de vida en el 90% de los casos. Las mujeres se
afectan 3 veces mas que los varones.

La incidencia general en recién nacidos pretér-
mino (RNPT) es del 13%, incrementandose de
forma inversamente proporcional con el peso.
En RNPT con peso menor a 1.500 g la prevalen-
cia es de aproximadamente 16% y en aquellos
con peso menor a 1.000 g, de 23%. En los RN
con edades gestacionales entre 25 y 30 sema-
nas es de 19%, entre 30 y 35 semanas del 11%
y a las 35 semanas o mas del 8%.

Los factores de riesgo para su aparicion son:
sexo femenino, raza caucasica, prematuridad,
bajo peso al nacer, edad materna avanzada,
familiar de primer grado con HI, productos de
gestacion multiple o gemelar, antecedente de
preeclampsia, placenta previa, y puncién de
vellosidades corionicas o de liquido amnidtico.

Etiopatogenia

Los HI resultan de un crecimiento vascular
benigno secundario a la proliferacion de cé-
lulas endoteliales y pericitos.

La mayoria de los HI se presenta en forma es-
poradica. Sin embargo, existen reportes de
familias con herencia autosémica dominante
(AD). Han sido identificadas diferentes mutacio-
nes como la del receptor integrina-like de tu-
mores endoteliales y del factor de crecimiento
vascular endotelial 2 (VEGF2). La existencia de
HI como parte de sindromes como PHACE
0 SACRAL también sugiere mutaciones germi-
nales o somaticas aunque no fue identificada
ninguna mutacion especifica.

La patogenia del HI estaria vinculada a fenéme-
nos de vasculogénesis y angiogénesis, meca-
nismos relacionados con vias de sefializacion
celular que desarrollaremos a continuacion. Di-
chos pasos tienen una importancia terapéutica
para aquellos HI que lo requieren.

Factor de crecimiento vascular endotelial y su
receptor (VEGFr): La via del VEGF es un punto
de partida en la regulacion de la angiogénesis y
vasculogénesis. El aumento de la expresién del
VEGF durante la fase proliferativa del HI, podria
estar relacionado con el antecedente de hipoxia
tisular.

Angiopoyetina (ANG) y Proteina Tirosina Qui-
nasa (Tie2): Las sefiales de ANG a través del
receptor Tie2 regulan distintos pasos en la re-
modelacion vascular, maduracion venosa € in-
flamacion vascular.

Via Notch: Esta via ha sido implicada en la an-
giogénesis regulando la especificacion de cé-
lulas endoteliales del sistema vascular venoso
y arterial.

Via mTOR (mammalian target of rapamycin): in-
terviene en la organizacién del citoesqueleto,
el transporte de membrana, la regulacién del
crecimiento, proliferacién y apoptosis celular.
El mTOR puede formar dos complejos de se-
nalizacion: el mTORC1 y el mTORC2 y se une
a la proteina RAPTOR (RegulatoryAssociated-
Protein of mTOR). EIl mTORC1 es sensible a la
rapamicina.

Mastocitos: Los mastocitos estan presentes en
los HI y predominan en la etapa proliferativa. Si
bien su rol es poco conocido y se encuentra en
estudio, la hipotesis de que intervengan en la
regresion de los HI estaria descartada.

El sistema renina angiotensina ha sido recien-
temente sugerido en la patogénesis y en la
respuesta al propanolol. La angiotensina ll po-
dria regular la proliferacién de las células en-
doteliales progenitoras a células mitéticamente
activas que caracterizan al HI.

Clinica

La mitad de los HI se presentan al momento del
nacimiento como una lesion precursora (telan-
giectasias, macula rojiza) apareciendo el resto en
las primeras semanas de vida sobre piel sana.

Son tumores vasculares dindmicos, que en su
evolucion presentan 3 fases: proliferativa, me-
seta e involucion. En la fase proliferativa se
manifiestan habitualmente como tumores rojos

“tipo fresa” con un rapido crecimiento en las

primeras semanas de vida. En muy pocos ca-
sos esta etapa puede darse a nivel intrauterino
y estar parcialmente desarrollados al nacer per-
sistiendo hasta los 10 a 18 meses.

Existe un pequefio grupo de HI que presentan
una fase proliferativa mas breve denominados
hemangiomas reticulares, abortivos, o con creci-
miento minimo o detenido; en ellos el compo-
nente proliferativo no supera el 25% de su su-
perficie total; son observados en nifios mayores
de 2 meses de vida en la consulta inicial o que
superan dicha edad en el tiempo de seguimiento.
En la fase involutiva se produce una detencion
gradual de la angiogénesis, observandose un
aclaramiento, aplanamiento y disminucién pro-
gresiva del tamafio de la lesion. Esta fase pue-
de prolongarse hasta los 10 afios.

Si bien se pueden localizar en cualquier parte del
cuerpo, son mas frecuentes en cara y cuello.

Los HI se pueden clasificar:

1. Segun la distribucion: localizados o focales
(en lineas de fusion embrionaria), segmenta-
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rios (en areas de prolongaciones mesodér-
micas embrionarias), indeterminados y mul-
tifocales (> de 10 lesiones).
2. Segun su localizacion cutanea: superficia-
les, profundos o mixtos.
3. Segun el patrdn de crecimiento: clasicos, re-
ticular/abortivo/minimo crecimiento.
Los HI superficiales son tumores aplanados o
levemente lobulados, eritematosos y brillantes
de consistencia similar a la goma. Los HI loca-
lizados en dermis profunda se presentan como
masas blandas, calientes, no compresibles.
Los HI mixtos presentan un componente super-
ficial y profundo.
Después de la involucion la piel muestra un
aspecto casi normal o en ocasiones atréfica,
de coloracion amarillenta y con disminucion
de la elasticidad. Pueden dejar secuelas fibro-
grasas o anetodérmicas.

Complicaciones

Si bien los HI suelen presentar un curso benigno,
en un 10 al 20 % de los casos pueden presentar
alguna de las siguientes complicaciones:

1. Ulceracion: es la mas frecuente especialmen-
te en lesiones extensas de la region anogenital,
labios y nariz. Ocurre principalmente en la fase
proliferativa, en general en los hemangiomas
segmentarios y en los localizados en areas de
roce y trauma.

2. Infeccion y/o sangrado: son complicacio-
nes secundarias a la ulceracion.

3. Compromiso de funciones vitales (mas
frecuentes en Hl extensos y ubicados en polo
cefalico) afectando el desarrollo de la visién,
audicion, respiracion, alimentacion y fonacion.
También pueden generar secuelas estéticas.

4. Compromiso visceral: si bien es raro, los Hl
pueden afectar higado, tubo digestivo, pulmodn,
sistema nervioso central y ojos. Los hemangio-
mas hepaticos pueden ser silentes o causar he-
patomegalia e ictericia. Los hemangiomahepa-
ticos y los de gran tamafio, pueden ocasionar
hipotiroidismo y falla cardiaca. Pueden corres-
ponder a lesiones Unicas o encontrarse en el
contexto de hemangiomatosis (definida como la
presencia de 5 0 mas lesiones).

5. Malformaciones estructurales: ver sindro-
mes asociados (PHACES, PELVIS, LUMBAR)

Hemangiomas con
compromiso extracutaneo:

o Hemangiomatosis multifocal o hemangio-
matosis neonatal difusa: La presencia de 5
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o0 mas hemangiomas debe alertar la pesqui-
sa de compromiso hepatico (hemangiomato-
sis hepatica) o menos frecuentemente cerebral.
Se debe solicitar en estos pacientes ecografia
doppler color hepatica y transfontanelar y pes-
quisar los niveles de hormona tiroidea ya que
la presencia de hemangiomas hepaticos esta
relacionada a una excesiva expresion de iodoti-
roninadeodinasa, desencandenando un hipoti-
roidismo por consumo que puede requerir su-
plementacién con hormona tiroidea.

¢ Hemangiomas de la regién mandibular y
del cuello: también descriptos como “heman-
giomas de la barba”, pueden ser un marcador
de hemangiomas de la via area superior, princi-
palmente de hemangiomas subgléticos. Clinica-
mente el paciente puede presentar tos, estridor
inspiratorio o bifasico, ronquera o apneas obs-
tructivas durante el suefio. La laringoscopia es el
estudio de eleccion para poner en evidencia es-
tos hemangiomas y tratarlos en forma URGENTE
por la alta morbimortalidad que presentan.

e Hemangiomas y anomalias estructurales:
Existen en la actualidad dos sindromes bien
descriptos asociados a compromiso estruc-
tural extracutaneo, uno asociado a hemangio-
mas segmentarios faciales (sindrome PHACE)
y otro asociado a hemangiomas de la infancia
localizados en la linea media lumbosacra LUM-
BAR (SACRAL/PELVIS):

Sindrome PHACE (S): su acréonimo se refiere a
P: anomalias de la fosa posterior (Complejo Dan-
dy Walker y/o hipoplasia o disgenesiacerebelo-
sa); H: hemangiomas segmentarios faciales; A:
anomalias arteriales intra o extracraneales; C:
defectos cardiacos o adrticos (la coartacidén de
aorta es la mas frecuente); E: anomalias ocula-
res; S: rafe supraumbilical o agenesia esternal.
Los hemangiomas segmentarios a nivel facial
suelen seguir 4 patrones (S1 o segmento fron-
tonasal, S2 o segmento maxilar, S3 o segmento
mandibular, S4 o segmento nasal frontal). Cuan-
do el hemangioma segmentario se localiza en S1
estd mas frecuentemente asociado a anomalias
cerebrales; si la lesién esta localizada en el S3
la asociacion mas frecuente es con alteraciones
cardiovasculares del sindrome y la agenesia es-
ternal o del rafe supraumbilical. No se debe olvi-
dar descartar el compromiso de la via aérea en
los hemangiomas de esta localizacion.

Ante la presencia de un hemangioma segmen-
tario facial es importante descartar estas aso-
ciaciones solicitando RMN cerebral sin y con
contraste, angioresonancia, ecocardiograma y
ecografia doppler de los vasos del cuello, eva-
luacién oftamolégica, ecografia abdominal para
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evaluar la presencia de hemangiomas hepaticos.
Se ha propuesto el acrénimo LUMBAR para
describir la asociacién entre L: hemangiomas
cutaneos de la parte inferior del cuerpo; U: mal-
formaciones urogenitales, U: ulceracién, M:
mielopatia, B: deformidades éseas; A: malfor-
maciones anorectales, A: anomalias arteria-
les y R: anomalias renales.

El acronimo PELVIS, se refiere a P: hemangio-
mas perineales; E: malformaciones de los geni-
tales externos; L: lipomielomeningocele; V: mal-
formaciones vesicorenales; I: ano imperforado;
S: skin tag.

El acronimo SACRAL hace referencia a S: dis-
rafismo espinal; A: anomalias anogenitales; C:
anomalias cutaneas; R: alteraciones renales y
uroldgicas y Angioma de localizacién Lumbo-
sacra

En sintesis, todo neonato que presenta un he-
mangioma segmentario en el area perineal o
de la linea media lumbosacra, aunque se en-
cuentre neurolégicamente asintomatico debe
ser evaluado con RMN de columna y médula
espinal.

Diagnéstico:

El diagndstico de los HI es basicamente clinico.
Solo se requiere de estudios complementarios
cuando existan dudas diagnésticas, para eva-
luar la extension y profundidad y/o para des-
cartar compromiso visceral o malformaciones
asociadas.

La necesidad de confirmacion anatomopatolo-
gica es infrecuente. Sus caracteristicas histol6-
gicas consisten en masas bien definidas, con
células endoteliales aumentadas de tamafio y
pericitos. Se puede realizar inmunomarcacion
con Glut 1 (proteina 1 transmembrana trans-
portadora de glucosa) cuya positividad lo di-
ferencia de otras lesiones vasculares. También
existen otras proteinas marcadoras vasculares
como: Fc gama RIl, merosina y antigeno Y de
Lewis.

Solicitaremos estudios complementarios cuan-
do son multiples (mas de 5), en el contexto de
un sindrome, o si son extensos, segmentarios
y/0 si se sospecha compromiso visceral, raqui-
medular o de SNC.

El primer método diagnéstico, también util para
el seguimiento es la ecografia y el eco Doppler
con transductor de alta frecuencia de mas de
10 mhz. Es util para evaluar localizacién, com-
promiso de tejidos profundos, delimitacion,
crecimiento y respuesta al tratamiento. Con el
doppler se evidencia el tipo de componente ar-

terial o venoso e indice de resistencia (bajo en
los periodos de proliferacién y alto en remision).
Como limitacién, los HI profundos generalmen-
te presentan limites difusos.

Las caracteristicas ecograficas varian de acuer-
do al estadio:

e Fase proliferativa: imagen isobecogénica, de
estructura mixta con vasos de flujo rapido, con
shunts AV distribuidos en toda la superficie.

e Fase de meseta: comienzan a aparecer is-
lotes ecogénicos sin vascularizacion pero per-
sisten los flujos rapidos, finalmente en la

e Fase de involucidn: se reemplaza el tejido vas-
cularizado por estructura ecogénicaavascular
especialmente en la region central.

La resonancia magnética se solicita en HI muy
extensos, segmentarios, para descartar disra-
fismo espinal o cuando se sospecha pueden
ser sindrbmicos. En zona ocular es util para
valorar grado de compromiso orbitario. En mu-
chos casos se debera complementar con an-
gioresonancia para realizar el diagnostico de
certeza y visualizar si existe comunicacién con
otros vasos.

De acuerdo al momento evolutivo se encontra-
ran distintas imagenes.

En fase de proliferaciéon observamos en Ti:
masa en partes blandas, iso o hipointensa con
respecto al musculo. Sefial de baja intensidad.
Con contraste intensificacién profunda y uni-
forme. En T2 masa en partes blandas lobulada.
Senal de alta y baja intensidad, vasos de flujo
elevado en el interior y alrededor de la masa de
partes blandas.

Tratamiento

La gran mayoria de los HI no requiere trata-
miento y se aguarda su involucién espontanea.
Sin embargo existe aproximadamente un 12%
de HI que deben ser referidos al especialista.
Indicaciones de tratamiento: HI que ocasio-
nen disfuncién de un érgano vital, ya sea por
compromiso ocular o por obstruccioén de la via
aérea, que presenten sangrado, ulceracion o
riesgo de desfiguracion permanente, como los
localizados en la cara (especialmente labios,
nariz, orejas), escote y glandula mamaria. Re-
quieren intervencion urgente aquellos HI que
comprometen la vida del paciente.
Tratamiento sistémico: Hasta el afio 2008
los corticoides representaron la primera linea
de tratamiento de los hemangiomas. Progre-
sivamente los corticoides cedieron espacio al
propanolol. Actualmente el mismo constituye la
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primera linea de tratamiento; corticoides, ate-
nolol, nadolol, acebutolol, captopril, vincristina
y rapamicina son otras opciones.
El mecanismo molecular de la respuesta de
los hemangiomas a los betabloqueantes toda-
via no esta claramente definido. Posibles me-
canismos de accion incluyen vasoconstriccion,
inhibicion de la angiogénesis e induccién de la
apoptosis. El propanolol aumentaria la contrac-
tilidad de los pericitos del hemangioma provo-
cando disminucién del flujo sanguineo dentro
del tumor. Propanolol: La dosis efectiva es de
1 a 3 mg/kg/dia, usualmente se utiliza a 2 mg/
kg/dia. Se recomienda comenzar con una dosis
baja e ir progresando en forma escalonada divi-
dida en tres dosis diarias.
La hospitalizacién para el inicio estd sugerida
en los siguientes casos:
- Lactantes menores de 8 semanas de edad
corregida
- Nifios de cualquier edad con soporte so-
cioeconémico inadecuado
- Nifos de cualquier edad con condiciones de
comorbilidad que afectan el sistema cardio-
vascular, respiratorio, incluyendo HI de la via
aérea sintomaticos o con dificultad para el
mantenimiento del nivel de glucemia.
El inicio ambulatorio con monitoreo debe ser con-
siderado para nifios mayores de 8 semanas de
edad gestacional corregida con soporte social
adecuado y sin condiciones de comorbilidad sig-
nificativas.
El propanolol se debe administrar durante las ho-
ras del dia coincidiendo con la alimentacion del
nifo. Los padres deben ser instruidos para evitar
ayunos prolongados. En nifios saludables, el ries-
go de hipoglucemia es dependiente de la edad
y comienza después de las 8 horas de ayuno,
en nifios de 0 a 2 afos. Los bebés menores de
6 semanas deben ser alimentados por lo menos
cada 4 horas; entre 6 semanas y 4 meses deben
ser alimentados por lo menos cada 5 horas; y los
mayores de 4 meses de edad al menos cada 6 a 8
horas. El propanolol se debe discontinuar durante
enfermedades intercurrentes, especialmente en el
contexto de ingesta oral restringida.
Se debe tener especial cuidado en el uso de pro-
panolol en recién nacidos prematuros, en los pa-
cientes que reciben otros medicamentos asocia-
dos a hipoglucemia o con condiciones médicas
que provoquen hipoglucemia.
La revisiéon de 41 estudios con 1264 pacientes en
el afio 2013 por Marqueling y colaboradores, nos
da informacion en cuanto a eficacia, tasa de re-
cidiva, duracién de tratamiento, dosis utilizada y
efectos adversos encontrados.
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La eficacia reportada del propanolol es del 98%
(82-100%).Estos estudios son mayormente, series
de casos retrospectivos y prospectivos, y solo dos
fueron doble ciego, controlado y randomizado
de propanolol versus placebo. Se analizé efica-
cia de propanolol versus corticoides, siendo la
de propanolol mucho mas alta.
Cabe remarcar, que si bien, las tasas de eficacia
relatadas son muy altas, no impide la aparicién
de secuelas fibrograsas o anetodérmicas. Por
supuesto que el tratamiento temprano con pro-
panolol reduce significativamente las mismas, no
pudiendo establecerse las tasas de respuestas to-
tales, parciales o las secuelas de la involucion.

No hay un protocolo uniforme de la evaluacion

pretratamiento requerida y del esquema de moni-

toreo. El médico a cargo debe obtener una historia
clinica completa, documentando antecedentes de
patologia pulmonar u otras enfermedades asocia-
das, realizar un examen fisico y un examen cardio-
vascular que incluya medicion frecuencia cardiaca

(FC) y tension arterial (TA).

Contraindicaciones para el tratamiento con Propa-

nolol:

- Shock cardiogénico

- Bradicardia sinusal

- Hipotension

- Bloqueo cardiaco de segundo
o tercer grado

- Insuficiencia cardiaca

- Asma bronquial

- Hipersensibilidad al hidrocloruro
de propanolol

El pedido del ECG para todos los nifios con Hl,

deberia ser parte del pretratamiento en cualquier

paciente cuando:

1. La FC es menor de la normal para la edad, se-
gun los percentilos correspondientes a ese gru-
po etario.

2. La FC es menor de la normal para la edad, se-
gun los percentilos correspondientes a ese gru-
po etario.

a. RN (<1 mes) 70 por min.

b. Lactantes (1-12 meses) 80 por min. c. Nifos
(> 12 meses) 70 por min.

Aconsejamos realizar evaluacién clinica y car-
diolégica en pacientes con FC en percentilo 3 o
menor para su edad.

3. Antecedente o hallazgo de arritmia

4. Historia familiar de alteraciones cardiacas con-
génitas o arritmias (por ej: bloqueo cardiaco,
sindrome de QT prolongado, muerte subita) o
historia materna de enfermedad del tejido co-
nectivo.

Ante un paciente con hallazgos clinicos normales,

no es necesario realizar ecocardiograma antes de
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iniciar el tratamiento, debido a que no se ha aso-
ciado enfermedad funcional cardiaca con HI no
complicados.

El mayor efecto del propanolol oral sobre la FC y
la TA se observan luego de 1 a 3 horas de su ad-
ministracion. Los pacientes deben ser monitorea-
dos a la primera y segunda hora luego de recibir la
dosis inicial, y luego de un incremento significativo
en la dosis (0,5 mg/kg/dia). Si la FC y la TA son
anormales, el niflo deberia ser monitoreado hasta
que los signos vitales se normalicen. La respuesta
es usualmente mas dramatica luego de la primera
dosis, por lo cual no hay necesidad de repetir el
monitoreo cardiovascular para la misma dosis a
menos que el nifio sea muy pequefio o tenga con-
diciones de comorbilidad que afecten el sistema
cardiovascular o respiratorio, incluyendo heman-
giomas que comprometen la via aérea.

No se recomienda solicitar dosaje de glucemia de
rutina.

La duracion del tratamiento es variable con una
media de 7 meses, pudiendo extenderse hasta los
16 meses. La duracion variable de la fase de creci-
miento del HI, que es mayor en los segmentarios,
profundos y mixtos, implica también

una mayor duracion de tratamiento. En el afio 2014
Giachetti y colaboradores realizaron un trabajo re-
trospectivo que incluia 30 pacientes con HI trata-
dos con propanolol, en el cual se concluyé que el
tratamiento prolongado por mas de 8 meses (en
general 12 meses) tendria una baja tasa de recu-
rrencia (5%). A diferencia de pacientes tratados
por un tiempo menor a 8 meses en los cuales las
tasas de recurrencia llegaron hasta el 95%.

La tasa de recidiva referida en la bibliografia des-
pués de suspender el tratamiento promedia el
12%. Los factores de riesgo para presentar rebo-
te al suspender el tratamiento son: la suspension
temprana del mismo y los hemangiomas paroti-
deos, segmentarios y mixtos. Ante un episodio de
rebote, se reinicia el tratamiento del mismo modo
que si fuese la primera vez que se trata al paciente.
Los potenciales efectos adversos incluyen bradi-
cardia e hipotension. Estudios retrospectivos del
uso de propanolol en amplio nimero de pacientes
con hemangiomas no mostraron efectos adversos
serios.

Love y colaboradores hicieron una revision del
uso de betabloqueantes en niflos menores de 6
afios y no han documentado casos de muerte o
morbilidad cardiolégica en 40 afos.Otros efectos
adversos potenciales son: hipotensién, frialdad de
extremidades, sintomas gastrointestinales como
diarrea, insomnio, pesadillas, somnolencia, agra-
vamiento del broncoespasmo e hipoglucemia.

La medicacién debe ser suspendida ante dificul-

tad respiratoria, durante intercurrencias que lleven
a mala actitud alimentaria o ante cualquier proce-
dimiento en el que el nifio deba permanecer en
ayunas. Los padres deben estar alertados ante los
primeros signos de hipoglucemia tales como pali-
dez o sudoracion.

Otros tratamientos sistémicos: Otros B bloqueantes

4 Atenolol

Es un pBBloqueante cardioselectivo hidrdfilo,
que actua principalmente sobre los recepto-
res B1 adrenérgicos. Presenta menor riesgo de
broncoespasmo e hipoglucemia por bloqueo
de receptores B2, y al no atravesar barrera
hematoencefalica; disminuye el riesgo de efec-
tos adversos en sistema nervioso central.

Esta siendo utilizado como tratamiento de Hl,
a una dosis de 1 a 3 mg/kg/dia; y se informan
buenos resultados. Presenta como ventaja que
se administra solo una vez al dia, condicién que
mejora la adherencia.

Abarzua-Araya y colaboradores no encontraron
diferencias significativas en la respuesta de los
HI entre propanolol y atenolol.

De Graff y colaboradores publicaron que ate-
nolol pareciera presentar menor cantidad de
efectos adversos.

Los efectos terapéuticos de atenolol parecen
ser similares a los del propanolol y se asocia
menos frecuentemente con efectos secunda-
rios graves. Son necesarios mas ensayos cli-
nicos controlados y aleatorizados para evaluar
la eficacia y la seguridad del tratamiento con
atenolol en HI.

Nadolol:

Es un Bloqueante no selectivo hidréfilo, con
menor actividad depresora miocardica y vida
media més larga (12-24 hs), que el propanolol.
La dosis indicada es 2mg/kg/dia, dividido en
dos tomas diarias.

Pope y colaboradores en su estudio conclu-
yeron que nadolol tuvo un efecto mas rapido y
mas favorable comparado con el propanolol.

Acebutolol:

Hay pocos reportes acerca de acebutolol y HI.
Es un Bloqueante p1-selectivo y se usa una do-
sis de 8-10 mg/kg/dia.

Ha sido propuesto por Bianchet y colaborado-
res como tratamiento de primera linea para los
HI subgldticos.

Captopril

La proliferacién y diferenciacion de los los HI
serian regulados por el sistema de renina-an-
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giotensina (ras) lo que motivé a proponer los
inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina (ieca) como terapéutica potencial.

Tan publicé en 2012 un trabajo que incluia 8 nifios
de 5 a 22 semanas de vida tratados con capto-
pril (ieca) a 1,5 mg/kg/dia cada 8 horas en dosis
creciente comenzando con 0,1 mg/kg/dia, la res-
puesta fue excelente en 3 pacientes, moderada
en 2 y regular en 3, se observé involucién durante
el periodo de seguimiento de 8-19 meses siendo
interrumpido a los 14 meses edad sin recidivas.
Christou en 2012 presentd una serie de 17 casos
tratados con corticoides y captopril, al suspender
el corticoide oral el captopril no logré mantener la
respuesta. En la actualidad se necesitan mas estu-
dios controlados aleatorizados y doble ciego para
evaluar el tratamiento con este farmaco.
Corticoides: Actualmente los corticoides se usan
en los casos infrecuentes en que el propanolol esta
contraindicado o no es efectivo. La dosis usual de
inicio es 2-83mg/kg/dia de prednisona oral por la
mafana, con el desayuno. Asociada a ranitidina u
omeprazol. Deben contraindicarse las vacunas a
virus atenuados, pudiendo indicarlas tres meses
después de la suspensién de la droga. Sialos 7-10
dias se evidencia respuesta, la dosis plena debe
mantenerse por un mes y luego descenderla en
forma gradual, realizando controles mensuales.
Los efectos adversos de los corticoides son esca-
sos cuando se utilizan por poco tiempo. Al mes del
tratamiento a esta dosis, que es inmunosupresora,
el nifio suele presentar aspecto cushingoide, dismi-
nucién de la curva de crecimiento (talla), aumento
de apetito y peso, alteraciéon del desarrollo madu-
rativo, hirsutismo, alteraciones del comportamiento
como irritabilidad e insomnio, e hipertension transi-
toria. El glaucoma o miocardiopatia hipertrofica no
suelen presentarse si el tratamiento no se extiende
mas alla de 3 meses. El efecto adverso mas impor-
tante es la supresion del eje hipéfiso-adrenal que
presentan casi todos los pacientes, por lo cual la
familia tiene que estar entrenada para el recono-
cimiento de insuficiencia adrenal. Deberan esta-
blecerse pautas de alarma, debiendo consultar al
médico ante episodios febriles, traumas o cirugias,
ya que estos nifios requieren administracion de
corticoides antistress.

Vincristina: Es actualmente considerada droga de
primera linea para nifios con hemangiomas severos
que no responden a propanolol y/o corticoides.Es
un alcaloide de la vinca e interfiere en la formacion
de los microtubulos mitéticos e induce apoptosis
de las células tumorales. Existe evidencia de que
este agente es antiangiogénico a baja dosis. La
droga debe ser administrada por via endovenosa y
supervisada por un hematélogo-oncélogo. La do-
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sis usual es de 0,05 mg/kg en nifios con un peso
menor a 10 kg y de 1 mg/m2 en nifios de mas de
10 kg de peso. Este régimen se continda por 4 a 6
semanas, y el intervalo entre dosis es variable entre
2 a 3 semanas. La respuesta terapéutica suele ob-
servarse entre las 2 a 4 semanas de inicio del trata-
miento. La duracién promedio de tratamiento es de
6 meses. Los efectos adversos de la vincristina son
neuropatia periférica (reversible), dolor abdominal,
constipacion, dolor mandibular e irritabilidad. Un
raro efecto adverso es la hiponatremia por secre-
cion inadecuada de hormona antidiurética.
Rapamicina: Tiene un efecto beneficioso en la
mayoria de las anomalias vasculares, incluidos los
HI. Su uso hasta el momento es experimental y de
segunda linea. Puede tener los siguientes efectos
adversos: diarrea, toxicidad hematoldgica (neutro-
penia), linfedema, migrafia, mucositis, hiperlipide-
mia e inmunosupresion.

Sindrome PHACE: El manejo terapéutico de nifios
con PHACE representa un desafio, debido a que
tienen hemangiomas faciales extensos asociados
a morbilidades y secuela facial permanente. Estos
pacientes son candidatos para el tratamiento con
propanolol. El uso seguro del propanolol en nifios
con PHACE ha sido descripto en pequefas series
de casos. El propanolol podria aumentar el riesgo
de accidentes cerebrovasculares en los pacientes
con PHACE porque produce caida de la FC y ate-
nua el flujo a causa de vasos ausentes, ocluidos o
estendticos y aumenta la variabilidad de la TA. Hay
dos casos publicados sobre accidente isquémico
agudo en pacientes con PHACE en tratamiento
con propanolol hasta la fecha. Ambos pacien-
tes estaban tratados conjuntamente con esteroi-
des orales y tenian arteriopatia severa. Segun la
relacionriesgo beneficio se indicara tratamiento con
un beta bloqueante. Si el potencial beneficio del
propanolol supera el riesgo, se recomienda utilizar
la menor dosis posible fraccionada en 3 tomas dia-
rias para minimizar cambios abruptos en la TA. La
administracién de propanolol en estos pacientes
deberia ser manejada en forma conjunta con
cardiologia y neurologia.

Tratamiento tépico
de Hemangiomas infantiles

La mayoria de los HI involucionan en forma com-
pleta sin secuelas estéticamente considerables.
Muchas veces los HI superficiales pueden ser cau-
sa de stress psicoldgico y ansiedad, sobre todo en
el ambito familiar, motivo por el cual varios estudios
avalan el tratamiento de los HI en estadios tempra-
nos, mejorando también los resultados finales en el
aspecto estético.
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Actualmente, como consecuencia de los potencia-
les efectos adversos de las medicaciones sistémi-
cas y la facilidad en su aplicacion, se utilizan far-
macos tépicos para el tratamiento de los HI. Estas
conductas estan basadas en trabajos con algunas
falencias de disefio por lo que se requiere mayor
numero de trabajos que respalden su utilizacion y
evallen su eficacia.

El tratamiento tdpico ideal para los hemangiomas
pequenos superficiales seria aquel que presente
escasos o nulos efectos adversos al ser utilizado
en estadios tempranos.

Un pequefio nimero de agentes tépicos han sido
adaptados para su uso “off- label”, entre ellos los
corticoides de alta potencia. En los ultimos afios,
el maleato de timolol se ha reportado como
una alternativa potencialmente efectiva para el
tratamiento de HI pequefios y no complicados.El
propanolol ha sido incluido recientemente dentro
del arsenal terapéutico de uso local, teniendo
en cuenta el éxito terapéutico observado en su
forma sistémica. Maleato de timolol: Es un be-
tabloqueante no selectivo, utilizado como primera
eleccion en el tratamiento del glaucoma en nifios.
La biodisponibilidad sistémica por su uso oftadlmico
es del 50%. La formulacién en gel es significativa-
mente menos absorbible a nivel ocular que la solu-
cion. Los efectos adversos secundarios a la absor-
cion oftalmica son hipotensién, broncoespasmo,
apnea, bradicardia, depresion e hipoglucemia. Se
debe evitar el uso en pacientes con broncoespas-
mos y arritmias.

Su absorcidn sistémica tras la aplicacion topica no
ha sido estudiada y dependera del espesor y tama-
fio del HI.

La evidencia actual revela que el uso de timolol
tépico en concentraciones de 0.5% para estadios
tempranos de HI por un periodo entre 3 a 8 meses
de uso, genera un blanqueamiento casi completo

de lalesién. Este efecto es mayor cuanto mas tiem-
po se prolonga la terapéutica, sin efectos adversos
reportados. Ningun articulo ha reportado recreci-
miento en el seguimiento a largo plazo. Se consi-
dera en la actualidad al maleato de timolol 0.5%
como una alternativa, segura, eficaz, accesible, de
facil aplicacion y sin efectos adversos para el trata-
miento de los HI pequefos y superficiales.

Los HI a tratar con maleato de timolol son aquellos
que no tienen indicacion de tratamiento sistémico.
Recomendamos administrar 2 gotas por cm2 so-
bre la superficie del hemangioma, 2 veces por dia
y continuar con el tratamiento hasta observar blan-
queamiento de la zona tratada. En caso de compro-
miso de parpados se debera realizar una evaluacién
oftalmoldgica para descartar oclusion del eje visual,
en cuyo caso se optara por medicacion sistémica.
Hemangiomas ulcerados: se recomiendan tra-
tamiento local de la herida y manejo del dolor. Se
aconseja debridar la Ulcera con compresas hume-
decidas en solucion astringente (acetato de alu-
minio), utilizar apdsitos no adherentes, gasas con
petrolato o hidrocoloides por su efecto protector y
regenerador. Ante una lesién que no cierra y sospe-
cha de sobreinfeccién, se recomienda realizar culti-
vos de la herida y utilizar antibiéticos topicos como
metronidazol o mupirocina. Los antibidticos orales
se utilizaran en pacientes con evidencia de infeccién
que no hayan respondido a la terapéutica topica.
En el caso de que el HI ulcerado se encuentre en
area del pafial se utilizaran cremas con efecto barre-
ra (6xido de zinc o petrolato) para evitar maceracion,
irritacién provocada por la orina y materia fecal.
Laser: Las telangiectasias residuales pueden me-
jorarse con este tratamiento.

Indicaciones quirtirgicas: Las secuelas estéticas
de los hemangiomas tratados previamente con
drogas o que no recibieron tratamiento médico
pueden repararse quirdrgicamente.
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Asociaciones de los hemangiomas infantiles

Alteraciones asociadas al sindrome PHACES

Cerebrales

Cardiovasculares

Defectos cardiacos

Anomalias oculares

Hendidura esternal o

rafe supraumbilical

Otras asociaciones

Estructurales: anomalias de la fosa posterior, sindro-
me de Dandy-Walker, hipoplasia o agenesia del cere-
belo y anomalias supratentoriales

Vasculares: disgenesias, curso andmalo, estenosis o
no visualizacion de vasos cerebrales

Secuelas: accidentes vasculares cerebrales, hemi-
paresia, convulsiones, retraso psicomotor, migrafnas

Origen aberrante de la arteria subclavia, coartacion
de aorta

Defectos del septo interventricular, estenosis pulmo-
nar, venas pulmonares anémalas

Alteraciones de los vasos retinianos, atrofia 6ptica,
hipoplasia del iris, cataratas congénitas, colobomas
del cristalino, alteraciones del disco 6ptico y persis-
tencia de la vasculatura retiniana fetal

Malformaciones del esternén, rafe supraumbilical,
maculas hipopigmentadascentrotoracicas, hoyuelos
preesternales y onfaloceles

Hipopituitarismo, déficit de hormona del crecimiento,
hipotiroidismo, sordera neurosensorial

Alteraciones asociadas al sindrome PELVIS/SACRAL/LUMBAR

Disrafia espinal

Perineales

Genitourinarias

PELVIS: Perineal

Lipomeningocele, médula anclada, lipoma intrame-
dular

Ano imperforado, ano anterior ectdpico, fistula recto-
perineal

RiAdénN unico, reflujo vesicoureteral, alteraciones de la
vejiga urinaria, genitales externos ambiguos, escroto
bifido, hiper o hipotrofia vulvar

hemangioma/Externalgenitaliamalformations/Lipomyelomeningocele/Vesicorenalabnormali-

ties/Imperforate anus/Skin tag;

PHACES: Posterior fossa malformations/Hemangiomas/Arterial anomalies/Cardiac defects/Eye

abnormalities/Sternal
cleft/Supraumbilical raphe syndrome. |
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Corticoterapia Prolongada

Oscar Brunetto

Definicion

Se denomina corticoterapia prolongada a aque-
llos tratamientos instaurados en dosis farmaco-
I6gicas (suprafisiolégicas) que se extienden por
mas de 10-15 dias.

Etiologia

En los tratamientos con glucocorticoides se pue-
den distinguir dos tipos de indicaciones:
Tratamiento sustitutivo: en dosis fisioldgicas (12 a
15 mg/m2/dia de hidrocortisona), su objetivo es evi-
tar la insuficiencia suprarrenal primaria (falla supra-
rrenal) o secundaria (falla hipotédlamo-hipofisaria).
Tratamiento farmacoldgico: en general, se utiliza
como antinflamatorio o inmunosupresor y se indi-
can dosis mayores a la de reemplazo fisiologico.
La utilizacion de glucocorticoides por intervalos
prolongados de tiempo en dosis suprafisiolégicas
producen la inhibicion de la produccién endége-
na de CRH hipotalamico (factor de liberaciéon de
ACTH) y de la ACTH hipofisaria, con la consiguien-
te disminucién de la sintesis de cortisol plasmati-
co. La supresion del CRH es la responsable de la
supresion del eje hipotalamo-hipéfiso-suprarrenal
durante prolongados periodos de tiempo.

Podemos dividir los glucocorticoides segun su po-
tenciarelativa en preparados de accién corta (8-12
h), accién intermedia (12-36 h) y accion prolongada
(86-72 h) (Tabla 7.1.1).

Formas clinicas

Durante el uso prolongado de corticoesteroides
se pueden producir efectos adversos como, por
ejemplo:

Habito cushingoide: obesidad truncal con miem-
bros adelgazados, cara de luna llena, estrias rojo-
vinosas, giba dorsal e hipertricosis.

Trastornos del crecimiento: baja talla.

Miopatia de predominio proximal.

Hipertensién arterial.

Catarata subcapsular posterior.

Trastornos en la tolerancia a los hidratos de
carbono.

Alteraciones hidroelectroliticas: hipopotasemia,
hiperglucemia.

Hiperlipidemia.

Alteraciones dseas: necrosis aséptica de la cabe-
za femoral, osteoporosis.

Trastornos digestivos: epigastralgia, Ulceras.

TABLA N°7.1.1 Accidn de las drogas disponibles para corticoterapia

Accion Supresion hipotalamo  Dosis Duracién

antiinflamatoria  hjpofisaria equivalente (mg) de accion (h)
Hidrocortisona 1 1 20 8-12
Deflazacort 3 4 6 8-12
16B Metil prednisona 5 4 5 8-12
Prednisona 3 4 5 8-12
Prednisolona 3 4 5 12
Betametasona 25 0,75 36-72
Dexametasona 30 17 0,7 > 48

Extraido del Libro: Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde. Criterios de diagnostico y tratamiento en Pediatria. Segunda
Edicién. Buenos Aires: Ediciones Journal, 2012. Para mayor informacion escribir a: info@journal.com.ar
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Inmunosupresion.

Cuadros psiquiatricos.

Inhibicién del eje hipotalamo hipdéfiso-suprarrenal.
La insuficiencia suprarrenal aguda por depriva-
cion glucocorticoidea es un cuadro predominan-
temente de déficit glucocorticoideo. Se pueden
observar: nauseas, vomitos, anorexia, fiebre,
debilidad, dolor abdominal, hipotensién arterial,
hipoglucemia, mala perfusién periférica y shock.

Todos los eventos adversos descritos se encuen-
tran en relacién con el tipo de glucocorticoide uti-
lizado, la dosis y el tiempo total de uso, si bien no
se pueden excluir factores individuales (farmaco-
genomicos) en su produccion.

Diagnéstico

En pacientes que utilizan corticoesteroides topi-
cos (o inhalados en dosis mayores de 800 pg/dia)
es fundamental la sospecha clinica para el diag-
néstico de los efectos adversos referidos.

Anamnesis

Diagnéstico por el cual se realizé la indicacion,
fecha de comienzo, tipo y dosis de corticoide,
evolucién bajo tratamiento.

Examen fisico

Presencia o ausencia de fascies cushingoide,
trastornos en la marcha (miopatias, osteoporo-
sis), presencia o ausencia de hipertension arterial
(hipotensidn en insuficiencia) trastornos visuales.

Examenes complementarios

Pueden ser de utilidad algunos estudios comple-
mentarios que se refieren a continuacion.
Laboratorio: hemograma completo, glucemia
(hipoglucemia durante episodios de insuficien-
cia), estado acidobésico (acidosis metabdlica
en pacientes con insuficiencia suprarrenal), lipi-
dograma.

Radiologia:

Si se sospecha necrosis aséptica de la cabeza
femoral, realizar Rx de cadera, frente y perfil.

Rx de mano y mufeca izquierda.

Rx de columna dorsolumbar.

En lo que respecta a pacientes que se encuen-
tran en pleno descenso de su dosis de gluco-
corticoides orales o inhalados o bien ya han
suspendido su corticoterapia y presentan al-
guna intercurrencia infecciosa, algun prode-
cimiento anestésico o cursan alguna situacion
estresante, se debera considerar la posibilidad
de insuficiencia suprarrenal.

Diagnéstico diferencial
El cuadro de insuficiencia suprarrenal aguda por

deprivacion glucocorticoidea puede ser suma-
mente insidioso, ya que su sintomatologia mu-
chas veces es inespecifica, por lo que pueden
plantearse los siguientes diagndsticos diferen-
ciales: gastroenteritis, abdomen agudo, sindro-
me meningeo, sindromes convulsivos (hipoglu-
cemias); por este motivo rescatar el antecedente
del tratamiento previo con corticoides adquiere
fundamental importancia.

Criterios de internacién

La presencia de un cuadro de insuficiencia supra-
rrenal representa una emergencia que requiere
internacién en clinica o UCI segun su gravedad,
hasta su estabilizaciéon. Asimismo, respecto a las
otras complicaciones, la necesidad de interna-
cién dependera de su gravedad.

Tratamiento

El correcto tratamiento del paciente que recibe
corticoterapia prolongada requiere en primer lu-
gar una fluida comunicacion entre todos los pro-
fesionales que participan en su tratamiento. En
especial, es importante el contacto con el profe-
sional que indico el tratamiento con glucocorti-
coides, ya que sélo se podra comenzar la reduc-
cioén de la dosis con su consentimiento.

Por regla general, se debera utilizar en tratamien-
tos farmacoldgicos la menor dosis efectiva posi-
ble y por la menor cantidad de tiempo que sea
necesario. Si la patologia lo permite es de utilidad
el uso de dosis Unica matinal, ya que no inhibe el
pico nocturno de ACTH.

En el tratamiento del paciente que recibe dosis
suprafisiolégica de corticoesteroides podemos
distinguir:

Tratamiento de sostén: se utilizardn complemen-
tos de vitamina D2 (400 a 800 U/dia). Se sugerira
la utilizacion de dietas pobres en sal y se desalen-
taran los habitos sedentarios, favoreciéndose la
realizacion de la actividad fisica que permita su
enfermedad de base.

Tratamiento con glucocorticoides ante situacio-
nes de estrés: deberian recibir tratamiento los si-
guientes grupos de pacientes:

Pacientes que han recibido glucocorticoides a
dosis suprafisiologicas durante el Ultimo afo y no
tengan evaluada la funcion suprarrenal con pos-
terioridad a la suspension.

Pacientes que actualmente se encuentren en
tratamiento con glucocorticoides en dosis su-
prafisiolégicas e incluye a pacientes que reciban
corticoides inhalados por periodos prolongados
de tiempo. El uso de corticoides intranasales no
pareceria estar relacionado con supresion del eje
suprarrenal.

Vol 8 N° 1y 2 Afo 2017



Pacientes portadores de patologia selar o supra-
selar, ya que podrian presentar insuficiencia du-
rante la cirugia o con posterioridad a esta.

Para la indicacién de profilaxis para estrés se divi-
den los posibles eventos en dos tipos:

Estrés leve: representado por fiebre, dolor o pro-
cesos dentales o clinicos que cursan con buen
estado general y sin vomitos. En estos casos, la
dosis de hidrocortisona se aumentara a 30 mg/
m?/dia, via oral, manteniendo esta dosis mientras
dure el estimulo estresante, para descender lue-
go a la dosis habitual.

Estrés grave: son generalmente procedimientos
quirdrgicos programados o de urgencia, enfer-
medades que cursan con vomitos, regular o mal
estado general, politraumatismos o pacientes con
signos clinicos de insuficiencia suprarrenal. El tra-
tamiento consiste en la administracién de hidro-
cortisona por via parenteral. En pacientes que van
a ser intervenidos quirdrgicamente se administra-
ra una hora antes de la cirugia 60 mg/m?/dosis
IM de hidrocortisona, durante la cirugia 60 mg/m?
en goteo EV, y durante el primer dia posoperatorio
60 mg/m?dia de hidrocortisona cada 4 horas
EV o cada 8 horas IM. Luego, dependiendo del
estado general, recibird tratamiento via oral du-
rante 48-72 horas como estrés leve para pa-

sar, posteriormente, a su dosis habitual. En el
caso de pacientes con vémitos o procesos in-
fecciosos, se indicard una dosis de 60 mg/m?
de hidrocortisona en bolo IV o IM, seguido por
60 mg/m?/dia cada 4 horas por via EV o cada 8
horas IM. En cuanto el estado general del pacien-
te lo permita, la dosis de hidrocortisona podra pa-
sar a via oral como en el estrés leve, al igual que
en el caso de los pacientes quirurgicos descritos
en el parrafo anterior.

Todos los pacientes deben recibir un formulario
de pautas para pacientes que reciben glucocorti-
coides, que debera ser presentado cada vez que
requieran atencion médica, en donde se encuen-
tran explicitadas las pautas arriba enumeradas
(Figura 7.1.1).

Tratamiento de la insuficiencia suprarrenal aguda
Luego de extraer sangre para confirmar el diag-
néstico en forma diferida mediante determinacion
de ACTH y cortisol plasmatico, se debe realizar:
Hidratacion: segun el estado del medio interno.
En caso de shock, debe expandirse con solucién

fisiologica.

Corticoterapia: hidrocortisona 60 mg/
m?/dosis en bolo EV; luego, se conti-
nda con hidrocortisona 60  mg/m?/dia

cada 4-6 horas, EV o en goteo continuo.

Formulario para pacientes con tratamiento prolongado con glucocorticoides.

.................................. con diagnodstico de

......................................... recibe tratamiento con ................................. mg/dia por via oral.
Dicha medicacion no debe ser interrumpida bajo ninguna circunstancia ya que es de riesgo vital no
recibirla.

Ante fiebre o decaimiento administrar el doble de la dosis habitual del corticoide que recibe, via oral
durante 48-72 h; luego de 24 hs afebril volver a la dosis habitual.

En caso de vomitos incohercibles, administrar hidrocortisona IM o EV segun la gravedad; continuar con
hidrocortisona EV/IM fraccionado en 3 o 4 dosis; de tolerar via oral continuar con el doble de dosis por
48 h y luego volver a dosis anterior.

En caso de traumatismo grave, accidente o sintomas de insuficiencia suprarrenal (decaimiento, hipoten-
sion, sudoracién, taquicardia), administrar hidrocortisona IM y continuar por via EV/IM por 48 h.

En caso de cirugia, administrar hidrocortisona:

IM, 1 hora antes de la anestesia.

EV, durante la cirugia

Después EV, dividida en 6 dosis durante 48 h. Luego, segun evolucion, continuar con el doble de dosis
via oral durante 48 h y descender a la dosis habitual.

Dosis por peso corporal:

Hasta 10 kg: 25 mg/dia

De 10 a 30 kg: 50 mg/dia

> 30 kg: 80-100 mg/dia.

Dosis EV fraccionada cada 6 h.
Dosis IM fraccionada cada 8 h.
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Tratamiento de mantenimiento

Hidrocortisona: 10 a 20 mg/m?/dia via oral en tres
dosis.

1-9 alfa fluorhidrocortisona (MR: Lonikan): tiene
accion mineralocorticoide, motivo por el cual esta
indicada en aquellos pacientes que presentan dé-
ficit de estas hormonas (hiponatremia e hiperpo-
tasemia). La dosis es de 0,05-0,1 mg/dia en dos
tomas.

El tratamiento corticoideo sustitutivo es de por
vida y se debera adaptar a la respuesta clinica del
paciente, a sus controles de laboratorio y frente a
alguna situacién de estrés.

Esquema de suspension del tratamiento con
glucocorticoides

Depende, en general, del tiempo de uso y de
la dosis recibida. Si el paciente recibe corti-
coides diferentes de hidrocortisona en dosis
altas es conveniente su disminucién gradual
(un 25% semanal) hasta llegar a una dosis cer-
cana a la equivalente a dosis fisiologica, por
ejemplo 4 mg/m2/dia de B metilprednisona,
0,8 mg/m2/dia de dexametasona o 20 mg/m2/dia
de hidrocortisona.

En un segundo paso, debe pasarse al paciente a
la dosis equivalente de hidrocortisona y mante-
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Hipertiroidismo

Alfredo Chamoux

Definicion

La tirotoxicosis es el sindrome clinico que se pre-
senta cuando existen altas concentraciones de
hormonas tiroideas circulantes. En la mayoria de
los casos, se debe a una hiperactividad tiroidea
definida como hipertiroidismo. En ocasiones, la
tirotoxicosis se debe a otras causas que produ-
cen exceso de hormonas tiroideas, y que se men-
cionan a continuacion.

Etiologia

En la Tabla 7.2.1 se menciona la etiologia del hi-
pertiroidismo.

En Pediatria, la causa mas frecuente de tirotoxi-
cosis es la enfermedad de Graves- Basedow o
bocio difuso toxico.

Causas de tirotoxicosis

Enfermedad de Graves-Basedow (bocio difuso
toxico)

Hipertiroidismo neonatal

Bocio nodular auténomo téxico (unimodular o
multinodular)

Tiroiditis subaguda

Fase hipertiroidea de la tiroiditis de Hashimoto
Hipertiroidismo inducido por yodo

Tirotoxicosis ficticia (ingesta de hormona tiroi-
dea)

Otras formas (raras) de tirotoxicosis son: es-
truma ovarico, carcinoma tiroideo, resistencia
hipofisaria a T3 y T4, “tirotoxicosis por hambur-
guesas”, tumor hipofisario secretor de TSH (ti-
rotrofina).

Etiopatogenia

La enfermedad de Graves-Basedow (EGB) es un
trastorno autoinmune érgano-especifico que re-
sulta de la produccion de anticuerpos dirigidos
contra antigenos tiroideos como el receptor de
hormona tiroestimulante (TSH) en la membrana
de la célula folicular, la tiroglobulina y la enzima
peroxidasa entre otros. Las investigaciones en
este campo evidencian que el receptor TSH es

el autoantigeno més importante en la EGB. Las
inmunoglobulinas autorreactivas contra este re-
ceptor, como la TSI, estimulan la sintesis exa-
gerada y permanente de hormona tiroidea y su
liberacién, lo que genera el cuadro clinico del
hipertiroidismo.

El mecanismo inmune que conduce a la enfer-
medad se relaciona con una alteracion en la fun-
cion de las células T supresoras. Este subtipo
de linfocitos T sensibilizan a los antigenos dentro
de la tiroides y estimulan a los linfocitos B para
sintetizar anticuerpos contra estos antigenos. La
presencia de este anticuerpo circulante se co-
rrelaciona positivamente con la actividad y reci-
diva de la enfermedad.

El fendbmeno por el cual se desencadena el cua-
dro agudo no es claro; probablemente se rela-
cione con diversos factores ambientales. Exis-
ten otros factores que también pueden iniciar la
respuesta inmunitaria de la enfermedad como,
por ejemplo, el antecedente de una situacion es-
tresante previa al inicio de los sintomas, el em-
barazo, el periodo posparto, infecciones virales
o bacterianas (yersinia enterocolitica), el exceso
de yoduros, especialmente en areas geograficas
con deficiencia de yodo, el tratamiento con litio
y la suspension de un tratamiento con glucocor-
ticoides.

Es conocida la predisposicion genética en estos
pacientes. El 60% tiene una historia familiar de
enfermedad tiroidea autoinmune. Algunos ha-
plotipos HLA como A1, B8 y DR se presentan en
los individuos afectados, lo que sugiere que el
componente genético estaria involucrado en la
patogénesis de la regulacion inmune.

Otras enfermedades autoinmunitarias pueden
asociarse a la EGB en pacientes o algunos inte-
grantes del grupo familiar: artritis reumatoidea,
lupus eritematoso sistémico, vitiligo, alopecia,
anemia perniciosa, miastenia gravis o insuficien-
cia suprarrenal, entre otras. Los nifios con sin-
drome de Down tienen mayor riesgo de padecer
enfermedad de Graves.

Epidemiologia
El hipertiroidismo por EGB comprende el 10% a
15% de la patologia tiroidea en nifios y adoles-

Extraido del Libro: Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde. Criterios de diagnostico y tratamiento en Pediatria. Segunda
Edicion. Buenos Aires: Ediciones Journal, 2012. Para mayor informacion escribir a: info@journal.com.ar
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centes. Es el tipo més frecuente de tirotoxicosis,
representa mas del 90% de los casos y puede
presentarse a cualquier edad a partir de aproxi-
madamente los 3 afios de edad. La incidencia se
incrementa con la edad y hace su pico maximo
durante el periodo puberal. Las nifias son afecta-
das 3 a 5 veces mas que los varones.

Formas clinicas

La enfermedad de Graves puede comenzar en
forma aguda, sin embargo en nifios lo més fre-
cuente es que se presente de manera insidiosa a
través de semanas o meses.

En su evolucion pueden producirse breves remi-
siones espontaneas, pero estas suelen ir segui-
das de recaidas de creciente gravedad. Si bien
puede aparecer a cualquier edad, es poco fre-
cuente en pacientes menores de 10 afios y menos
aun en menores de 5 afos.

Existen formas leves, moderadas y graves de
presentacion y evolucion del cuadro. El espectro
clinico de la enfermedad es muy amplio. Se mani-
fiesta por nerviosismo, hiperquinesia, sudoracién
excesiva, temblor fino, taquicardia, palpitaciones,
intolerancia al calor, astenia, debilidad muscular,
irritabilidad, mal rendimiento escolar por déficit en
la atencion, dificultad para la concentracion y labili-
dad emocional. Frecuentemente, son los maestros
quienes detectan los primeros signos de enferme-
dad cuando advierten que el nifio es incapaz de
realizar sus tareas, se muestra intranquilo, des-
concentrado, con cambios afectivos y deterioro
en la caligrafia y desorden en el trabajo. El cuadro
se completa con pérdida de peso, incremento del
apetito, diarrea, fatiga muscular progresiva con pa-
ralisis periddica de musculos proximales de la cin-
tura escapular y pelviana, disminucion de la grasa
subcutanea e irregularidades menstruales en las
adolescentes. En algunos nifos, se presenta creci-
miento rapido con maduracion ésea acelerada, sin
que se afecte la talla final adulta.

Los cuadros leves, a menudo oligosintomaticos
o subclinicos, son dificiles de detectar si no se
tiene presente la enfermedad. Todo nifio que se
presente con disnea de ejercicio, nerviosismo,
taquicardia y pérdida de peso injustificada, debe
ser valorado y considerar el hipertiroidismo como
posible diagndstico.

En las formas graves sin tratamiento, el hipertiroi-
dismo deriva en complicaciones cardiovasculares
graves como arritmias e insuficiencia cardiaca y
alteraciones neuromusculares.

El bocio se presenta casi invariablemente en los
ninos con EGB. Se encuentra presente en mas del
95% de los casos, pero el grado de tirotoxicidad
no se correlaciona con el tamano de la glandula.

Se presenta como un aumento difuso y genera-
lizado de la tiroides, con incremento de la con-
sistencia y elasticidad superficial a la palpacién;
sin embargo, en ocasiones puede encontrarse un
bocio menos voluminoso o de forma irregular a
predominio de uno u otro Iébulo. Finalmente, en
una minoria de pacientes el bocio suele ser de
menor volumen o apenas palpable. En la Tabla
7.2.2 se detallan los signos y sintomas de la EGB.
Las alteraciones oculares constituyen una ma-
nifestacion tipica de la enfermedad de Graves.
Afortunadamente, la oftalmopatia hipertiroidea es
un trastorno menos grave en los nifios que en los
adultos. La retraccion palpebral y la mirada fija
son los signos oculares mas frecuentes que se
notan y explican la expresién en la mirada del pa-
ciente. Suele haber lagrimeo, irritacion conjuntival
y escozor suave de los ojos. La proptosis, por lo
general leve, es otro signo notable, ya sea unila-
teral o bilateral. El dafio ocular de la oftalmopatia
grave con quemosis, eversion palpebral, ulcera-
cién corneal, lesién de musculos del ojo y propto-
sis pronunciada no se produce en los nifios.

La magnitud de la oftalmopatia puede variar con
el transcurso de la enfermedad y el grado de
compromiso ocular no se correlaciona con el gra-
do de tirotoxicosis. En algunos pacientes, la of-
talmopatia persiste o incluso empeora cuando ya
se ha controlado la toxicidad del hipertiroidismo.

Diagnéstico

El diagndstico de la EGB se efectua sobre la base
del cuadro clinico y de los estudios de laborato-
rio. Cuando el sindrome hipertiroideo es manifies-
to y se acompana de los signos oculares propios
de la enfermedad y bocio, el diagnéstico no ofre-
ce dudas. Los datos bioquimicos muestran valo-
res séricos elevados de triyodotironina y tiroxina
(T3 y T4), especialmente la fraccion libre de estas
hormonas (T3L y T4L), en combinacién con cifras
disminuidas de TSH.

Si el cuadro clinico no es tan notorio, se debe prac-
ticar una prueba de captacién de yodo radiactivo
(I131): una captacién aumentada es diagndstica de
la EGB, mientras que una captacion disminuida se
observa en los casos de hipertiroidismo transitorio
como en la tiroiditis subaguda o en la fase hiperti-
roidea de la tiroiditis de Hashimoto. La disminucion
de la captacion también se encuentra en los pa-
cientes que reciben farmacos que contienen yodo
0 que estan bajo tratamiento con T4. Es frecuente
encontrar concentraciones normales de T4 y T3
normal o alta con TSH inhibida, por lo que se con-
sidera un hipertiroidismo subclinico o leve como se
ve en las formas tempranas de la enfermedad. Si
hay valores elevados de TSH y T4, debe pensarse
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en casos raros de resistencia a las hormonas tiroi-
deas o tumor productor de TSH.

Los anticuerpos antitiroideos antiperoxidasa
(ATPO) y antitiroglobulina (ATG) se presentan en
la EGB y en la tiroiditis de Hashimoto. El anticuer-
po antirreceptor TSH (TRAb) es especifico de la
EGB. La medicion de este ultimo puede ser de
utilidad en el control evolutivo de la enfermedad,
especialmente en las formas leves u oligosinto-
méticas o en la enfermedad de Graves oftalmica
sin signos evidentes de hipertiroidismo.

El centellograma tiroideo con 1131 o tecnesio es
de utilidad en el enfermo hipertiroideo, funda-
mentalmente, cuando se sospeche patologia no-
dular hiperfuncionante (secretor de T4 y T3).

La TC y la RM de la érbita revelan el crecimiento
de los musculos extrinsecos del ojo en la mayoria
de los pacientes con EGB.

Diagnéstico diferencial de la EGB

Adenoma hiperfuncionante.

Hipertiroidismo transitorio de la tiroiditis autoin-
mune.

Tiroiditis subaguda.

Hipertiroidismo iatrogénico (ficticio).
Hipertiroidismo inducido por yodo.
Feocromocitoma.

Criterios de internacién

Sindrome hipertiroideo grave.

Arritmia cardiaca.

Incumplimiento del tratamiento farmacolégico.
Insuficiencia cardiaca.

Insuficiencia respiratoria.

Otras enfermedades asociadas: diabetes melli-
tus descompensada, desnutricidn, insuficiencia
renal.

Tratamiento

El tratamiento de la EGB contempla tres aspec-
tos: drogas antitiroideas, yodo radiactivo y ci-
rugia.

El tratamiento de eleccidn es la utilizacion de an-
titiroideos por via oral:

El metimazol es un potente inhibidor de la sintesis
de hormonas tiroideas y se debe administrar una
dosis de 0,5 a 1,0 mg/kg/dia por tiempo prolon-
gado, especialmente en nifios pequefios. Deben
efectuarse controles hematolégicos y hepatogra-
mas, antes y durante todo el tratamiento en forma
periddica. Aproximadamente al mes, la dosis se
reduce escalonadamente una vez logrado el con-
trol de la enfermedad. Ademas, pueden emplear-
se betabloqueantes durante un breve tiempo para
mejorar la sintomatologia adrenérgica.

Al cabo de un periodo de tiempo, en general 2-4
anos, se procede a la suspensiéon del metimazol
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para estimar la respuesta al farmaco y evaluar si
existe remision del hipertiroidismo. En casos de
recidivas, mas o menos tempranas, la opcion
sera el tratamiento definitivo de la tirotoxicosis
con yodo radiactivo y cirugia. Por su eficacia y
menos riesgos en la mayoria de los pacientes se
indica el yodo radiactivo, para el cual se calcula la
dosis sobre la base del peso de la glandula y de
la captacion de 1131 a las 24 horas.

Otras causas de hipertiroidismo
Hipertiroidismos transitorios

Las tiroiditis subagudas de origen viral y la fase
hipertiroidea de una tiroiditis crénica producen un
hipertiroidismo, por lo general, leve y transitorio.
Estos episodios de inflamacién subaguda o cré-
nica de la glandula tiroides pueden durar algunas
semanas y los resultados de las pruebas de fun-
cidén tiroidea son variables, dependiendo del esta-
dio de la enfermedad. En el momento de la libera-
cion del contenido de hormonas a la circulacion,
estas se detectan elevadas (transitoriamente) en
suero, con incremento de TSH y una marcada
disminucién de la captacion tiroidea de 1131.

La tiroiditis subaguda se acompafa tipicamente
de dolor tiroideo intenso y eritrosedimentacion
elevada, lo cual representa un elemento diag-
nostico fundamental. Habitualmente, superado
el proceso inflamatorio, se recupera la funcion
tiroidea.

En los casos de tiroiditis cronica, luego de la fase
transitoria de hipertiroidismo, continlia el meca-
nismo autoinmune que, finalmente, lleva al hipoti-
roidismo definitivo.

Durante la etapa leve de tirotoxicosis, ambas en-
tidades requieren tratamiento para controlar los
sintomas. En la tiroiditis subaguda se necesitan
a menudo dosis elevadas de aspirina o eventual-
mente glucocorticoides para aliviar el dolor. Los
sintomas adrenérgicos en ambos casos se tratan
con betabloqueantes. En estos pacientes estan
contraindicados los antitiroideos.

Bocio nodular auténomo tdxico

Forma de hipertiroidismo infrecuente en Pedia-
tria. El ndédulo tiroideo hiperfuncionante produce
un sindrome hipertiroideo que debe ser tratado
quirdrgicamente.

Hipertiroidismo inducido por yodo

Estados hipertiroideos generados por la admi-
nistraciéon de farmacos que contienen yodo en su
férmula (por ejemplo, amiodarona o jarabes con
yodo). En tiroides con anomalia funcional “laten-
te”, la ingesta o aplicacion de yodo puede inducir
un hipertiroidismo.
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Tirotoxicosis ficticia

Producido por la administracion subrepticia de
preparados farmacéuticos que contienen hor-
mona tiroidea o alguno de sus derivados meta-
bdlicos.

Otras formas

Otras formas de hipertiroidismo como el estruma
ovarico o laresistenciaala T4 y T3 son sumamen-
te raros.

Tirotoxicosis neonatal

El hipertiroidismo por enfermedad de Graves
neonatal es un proceso poco frecuente que re-
presenta el 1% de los casos de tirotoxicosis en
la nifiez. En sus formas graves, puede poner en
riesgo la vida del neonato. Se presenta aproxi-
madamente en el 2% de los nifios nacidos de
madres con hipertiroidismo en actividad durante
la gestaciéon o con antecedentes. Pocas madres
con tiroiditis autoinmune croénica tienen nifios con
la enfermedad.

El cuadro clinico es generado por el paso trans-
placentario de anticuerpos estimulantes de la
funcién tiroidea TRAb. Se requieren titulos eleva-
dos de anticuerpos antirreceptor en el suero ma-
terno para que se desarrolle la tirotoxicosis neo-
natal. Las inmunoglobulinas (IGg) transferidas por
la madre al recién nacido tienen una vida media
aproximada de un mes y luego desaparecen de
la circulacion del neonato una vez metabolizadas,
por lo que se logra la remision espontanea.

Se presenta, por lo general, a los pocos dias del
nacimiento como una tirotoxicosis transitoria de
1 a 3 meses de duracion, aunque en algun caso
puede perdurar mas tiempo. Clinicamente, se ca-
racteriza por prematuridad, bocio, taquicardia,
ictericia, irritabilidad y exoftalmos. En casos més
graves, puede encontrarse hepatoesplenomega-
lia, trombocitopenia e insuficiencia cardiaca. La
muerte intrauterina también puede producirse,
particularmente, si la madre tiene un hipertiroidis-
mo grave o no tratado.

Cuando la madre haya recibido tratamiento con
antitiroideos, las manifestaciones clinicas de ti-
rotoxicosis en el recién nacido pueden retardar-
se 10 a 15 dias después del parto por el efecto
de estos farmacos. Después de este tiempo los
TRAb maternos persistentes producen el hiper-
tiroidismo neonatal. La medicién de TRAb en la
madre y el neonato pueden predecir la proba-
bilidad de tirotoxicosis neonatal, pues un nivel
bajo de anticuerpos en la sangre materna a tér-
mino reduce la posibilidad de hipertiroidismo en
el nifo.

Diagnéstico

Se establece por el antecedente de la historia cli-
nica de la madre, el cuadro clinico del neonato y
los estudios bioquimicos. El laboratorio muestra
valores elevados de hormonas tiroideas: T4 y T3
con TSH suprimida y elevacion de anticuerpos
TRAbD.

Signos y sintomas del hiper-
tiroidismo por enfermedad de
Graves-Basedow

M Cabezay cuello:
Exoftalmos
Bocio

H Piel:
Caliente
Sudoracion

M Sistema cardiovascular:
Palpitaciones
Taquicardia
Pulso saltén
Soplo sistélico
Fatiga-disnea

B Sistema neuromuscular:
Irritabilidad
Labilidad emocional
Nerviosismo
Insomnio
Astenia
Hiperkinesia
Debilidad muscular
Apatia
Paralisis periddica
Cefaleas
Temblor

M Sistema digestivo:
Polifagia
Diarrea

B Sistema urinario:
Poliuria
Enuresis

W Otros:
Problemas escolares
Pérdida de peso
Intolerancia al calor

Tratamiento

El tratamiento se ajusta a la gravedad del cuadro.
Los recién nacidos con sintomas leves no requie-
ren tratamiento y se observara su evolucion. Si se
trata de un hipertiroidismo moderado o grave se
administrara yodo oral (Lugol), una o dos gotas
cada 8 horas y 0,5-1,0 mg/kg/dia de metimazol en
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dosis divididas, también por via oral. Si la situa-
cion lo exige, se agrega 1 a 2 mg/kg/dia de pro-
pranolol, ademas de otras medidas terapéuticas
requeridas: hidratacion, oxigeno, digitalizacion,
etc. El esquema terapéutico se maneja de acuer-
do con la evolucién de los sintomas.

Pronéstico y seguimiento

El hipertiroidismo del nifio y el adolescente es
potencialmente una enfermedad grave. Es impor-
tante un diagnéstico y tratamiento inmediato. El
tratamiento debe estar en manos de endocrindlo-
gos experimentados y el pediatra tiene un papel
importante en el seguimiento de estos pacientes
y su familia. La ganancia de peso, el correcto
crecimiento y la disminucién de la sintomatologia
adrenérgica durante el tratamiento deben ser mo-
nitorizados por el pediatra, asi como la aparicion
de eventos adversos durante el tratamiento con
antitiroideos.

Complicaciones

El prondstico del hipertiroidismo se relaciona con
su gravedad y persistencia.

La crisis tirotdxica representa la complicacion
mas temida en estos pacientes. Es la exacerba-
cién aguda de todos los signos y sintomas de ti-
rotoxicosis que pone en riesgo la vida.

Las caracteristicas principales de este estado

Bibliografia

son una marcada reaccion febril con una hiper-
termia dificil de controlar, agravamiento del cua-
dro cardiovascular con taquicardia, hipertension
arterial, fibrilacion auricular e insuficiencia cardia-
ca y deterioro grave del sistema nervioso central
que puede llevar al coma. Las manifestaciones
clinicas resultan del hipermetabolismo con res-
puesta adrenérgica excesiva secundaria a un
fendbmeno desencadenante como puede ser un
procedimiento quirdrgico, la descompensacion
diabética, un proceso infeccioso, la suspension
del tratamiento antitiroideo, el parto en una ado-
lescente hipertiroidea mal controlada, entre otras
causas. Los niveles de T4 y T3 estan elevados y
habria una mayor descarga de hormonas a la cir-
culacion; sin embargo, estudios minuciosos han
revelado que en pacientes con “tormenta tiroi-
dea” los niveles séricos de T4 y T3 no son mayo-
res que en enfermos sin crisis tirotoxica. Existe
una mayor sensibilidad de los tejidos cardiovas-
cular y nervioso a las catecolaminas circulantes
y disminuye la unién de hormonas tiroideas a la
proteina trasportadora TBG con incremento de
T4 y T3 libres. El estrés quirdrgico, la infeccion o
la enfermedad aguda favorecen la liberacion de
catecolaminas y la sensibilidad tisular a estas,
inducida por hormonas tiroideas libres que pre-
cipitan el episodio agudo.
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Hipotiroidismo

Alfredo Chamoux ¢ Claudia Hernandez

Definicion

Sindrome clinico resultante de la deficiencia de
hormona tiroidea libre circulante y en tejidos peri-
féricos, que lleva a la disminucion generalizada de
procesos metabdlicos, con repercusiones graves
en el desarrollo fisico y mental.

Etiologia

Hipotiroidismo primario (compromiso de la

glandula tiroides)

eCongeénito:

e Disgenesias: es la causa mas comun (95%) y
corresponde a atiriosis, hipoplasia y ectopia.
Se debe a una malformacién o mal descenso
de los esbozos tiroideos. Intervienen factores
genéticos.

e Anticuerpos bloqueadores maternos por pa-
saje de la madre al nifio. Desaparecen con el
tiempo (vida media 60-70 dias). Producen hi-
potiroidismo transitorio.

e Drogas antitiroideas: metimazol y propiltioura-
cilo. Inhiben la sintesis de hormonas tiroideas.
El yodo inhibe la liberacién de las hormonas
tiroideas.

* Dishormonogénesis: defecto genético en la
sintesis de hormonas tiroideas. Es responsa-
ble de 5%-10% de los casos congénitos. Da
formas familiares con bocio.

e Cretinismo: forma grave que se debe a la ca-
rencia de yodo durante la vida intrauterina.

eAdquirido:

e Tiroiditis autoinmune: con mayor incidencia a
los 10 afios, cursa con bocio pequefio.

® |atrogénico: debido a cirugia, drogas antitiroi-
deas o yodo.

Hipotiroidismo secundario (compromiso de la
hipdfisis)

e Tumores o lesiones de hipdfisis.

e Deficiencia aislada de TSH.

e Mutaciones del receptor de la TSH.

Hipotiroidismo terciario (compromiso del hi-
potalamo)
Tumores o lesiones del hipotalamo.

Epidemiologia

El hipotiroidismo congénito (HC) tiene una in-
cidencia de 1 caso cada 3000 a 4000 nacidos
vivos. Las causas mas frecuentes son las disge-
nesias tiroideas (agenesia e hipoplasia) que re-
presentan, aproximadamente, el 85% a 95% de
los casos. La ectopia sublingual es la forma mas
frecuente. La dishormonogénesis tiroidea consti-
tuye la segunda causa (10% a 15% de los casos).
Las disgenesias tiroideas son mayoritariamente es-
poradicas y solo un 2% tiene un origen genético.
La causa mas frecuente de hipotiroidismo adqui-
rido es la tiroiditis crénica autoinmune. La preva-
lencia aumenta con la edad, se observa con mayor
frecuencia en adolescentes y cursa con bocio e
hipotiroidismo y demostracion de autoanticuerpos
en el laboratorio.

Formas clinicas

¢ Hipotiroidismo congénito:

e (0 a 7 dias: peso al nacer mayor de 4 kg; ic-
tericia prolongada; hipotermia; palidez; ma-
croglosia, dificultada en la succion; fontanela
posterior alargada.

¢ 1 a4 semanas: llanto ronco, letargia, somno-
lencia, constipacion.

¢ 1 a 3 meses: disminucion en la velocidad de
crecimiento; hernia umbilical; mixedema; hipo-
tonia; piel fria, seca y aspera; cabellos secos.

¢ Mayor de 3 meses: si los sintomas no son tra-
tados, resultan cada vez méas evidentes, con
retraso fisico y mental (fontanelas y denticion).

eHipotiroidismo adquirido: disminucion de la ve-
locidad de crecimiento; bajo rendimiento escolar;
aumento de peso de evolucién insidiosa; facies
infiltrada; piel palida, seca y fria; cabellos secos;
ufias quebradizas; intolerancia al frio; mixedema;
constipacion; bocio; pubertad retrasada.

Diagnéstico

* Anamnesis

e Familiar: enfermedades tiroideas y autoinmu-
nes, consanguinidad, etc.

e (Gestacion: patologias intercurrentes, farma-
cos, exposicioén al yodo.

Extraido del Libro: Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde. Criterios de diagnostico y tratamiento en Pediatria. Segunda
Edicion. Buenos Aires: Ediciones Journal, 2012. Para mayor informacion escribir a: info@journal.com.ar
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Diagnéstico del hipotiroidismo congénito.

TSH en papel de filtro (uU/mL) 48-72 h
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HC: hipotiroidismo congénito; TSH: hormona tiroestimulante;

* Perinatal: edad gestacional, tipo de parto, ap-
gar, alimentacion, presencia de signos suges-
tivos de hipotiroidismo.

Examenes complementarios

Laboratorio

Para la deteccién precoz neonatal en agosto de
1985 el Programa de Pesquisa Neonatal (PPN)
armoé y comenzd a ofrecer un programa orientado
a prevenir la discapacidad mental. Su finalidad es
poder detectar en los recién nacidos el hipotiroi-
dismo congénito y la fenilcetonuria.

Para el diagndstico de hipotiroismo por deteccién
neonatal se dosa TSH en sangre proveniente de
la puncion del talon del recién nacido luego de las
primeras 48 horas de vida (Algoritmo 7.3.1). Exis-
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ten falsos negativos pues no se detectan los hipo-
tiroidismos secundarios, los primarios transitorios
y las formas leves. Estos se diagnosticaran poste-
riormente por la clinica y los dosajes de T4 y TSH.

Hipotiroidismo:

e Primario: clinico (T3 y T4 libres bajas con TSH
elevada) o subclinico (T3 y T4 libre normales
con TSH elevada).

e Secundario: T3 y T4 libre bajas con TSH nor-
mal o baja.

Diagnéstico por imagenes

e FEcografia tiroidea: uso limitado en el recién
nacido.

e Centellograma: se utiliza para determinar la
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existencia de la glandula tiroides, su tamario y
forma, y para localizar ectopias.

® Radiologia simple: permite determinar la edad
Osea que estd retrasada en el hipotiroidismo.
En los hipotiroidismos de larga evolucién pue-
de verse retraso en el cierre de las fontanelas
y agrandamiento de la silla turca en la Rx de
craneo.

Diagnéstico diferencial

Se debe tener siempre presente que cualquier
patologia aguda o crénica puede cursar con
valores alterados bajos de hormonas tiroideas
y TSH normal o levemente alta. Esto es el co-
nocido sindrome del enfermo eutiroideo que no
debe confundirse en su aspecto analitico con el
hipotiroidismo primario.

Criterios de internacion

Sindrome hipotiroideo avanzado.

Insuficiencia respiratoria.

Insuficiencia cardiaca.

Insuficiencia renal.

Bradiarritmia.

Enfermedades asociadas: diabetes descom-
pensada, desnutricion, etc.

Tratamiento

Para todas las edades y formas de hipotiroidismo,
el tratamiento se efectlia con levotiroxina sédica
como tratamiento sustitutivo, administrada por
via oral, en dosis Unica y 30 minutos antes de las
comidas. La dosis varia con la edad, el peso y la
etiologia del hipotiroidismo, por lo que debe ser
individualizada a través de la evaluacion clinica y
recuentos hormonales.

El objetivo del tratamiento consiste en lograr un
crecimiento y desarrollo normales. Se debe con-
trolar el crecimiento lineal, la maduracién ésea y
la maduracién neurolégica, especialmente en los
hipotiroideos congénitos.

Bibliografia

La dosis recomendada en recién nacidos de tér-
mino es de 12-15 pg/kg/dia y de 10-12 pg/kg/dia
para los pretérmino.

El tratamiento se debe iniciar precozmente, sin
superar en lo posible la segunda semana de vida,
con el proposito de normalizar los niveles de T4
y de esta manera minimizar al maximo el dafo
neuroldgico.

La dosis va disminuyendo con la edad y se ajusta
de acuerdo con la respuesta clinica y analitica del
nifo, que debe valorarse periédicamente.

Hacia los tres afos de vida se debe confirmar el
diagnéstico.

Mayores de 2 afios: dosis 2,5-5 pg/kg/dia hasta
los 5 afios y de 2-3 pg/kg/dia peripuberal.

El hipotiroidismo de causa inmunoldgica puede
requerir dosis mas bajas que las disgenesias ti-
roideas.

El hipotiroidismo dishormonogénico requiere do-
sis mas altas de T4. En estos casos, hay que tener
en cuenta la presencia de bocio disenzimatico.

El control de la medicacién se realiza con la medi-
cién de TSH que debe ser de 1-2,5 mUI/L y de T4
en el limite superior del rango de normalidad. El
tratamiento es de por vida, bajo control permanente.
Los efectos adversos de dosis excesivas son ner-
viosismo, temblores, taquicardia, hipertension ar-
terial, retraso neuroldgico, craneosinostosis pre-
matura y cierre precoz de las epifisis.

Pronéstico

Con un tratamiento sustitutivo temprano y ade-
cuado con T4, el cuadro clinico revierte en poco
tiempo y la evolucién sera, en general, favorable.
El dafo neurolégico puede evitarse. La velocidad
de crecimiento se acelera y la edad ésea avanza
hasta la situacién normal. Desaparece el cuadro
mixedematoso y el nifio cambia notoriamente su
comportamiento y estado clinico, por lo que es
necesario advertir a los padres sobre esta eviden-
te transicion.
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