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Valores de referencia del test de marcha de 6 minutos
en ninos sanos de 6 a 17 anos de edad de la

Ciudad Auténoma de Buenos Aires y Provincia de
Buenos Aires. Estudio Descriptivo

von Benedek A, Horak BK?, Alvarado CM?®, Novas lharur C*# Bettini F°, Quiroga Nigro G* Vigliano
GE3, Walther MP?, lannello MA?2, Seco ML3, Ldpez Cottet MS3, Sestini MA3, Erviti M®, Pinto M-,
Crespo M3, Altolaguirre NL3, Javier PL®, Doi PA?, Martin S?, Itala TS*

Resumen

Introduccidn: El test de marcha de seis minutos
(TMBM) evalua la capacidad para realizar ejerci-
cio fisico midiendo distancia maxima recorrida
durante 6 minutos.

Actualmente en nuestro pais no existen valores de
referencia tomados sobre poblacién autéctona.
Objetivo: Obtener datos normativos del TM6M
en nifios sanos de 6 a 17 afios de edad de la
Ciudad Autonoma de Buenas Aires (CABA) y de
Provincia de Buenos Aires (Bs. As.), con la finali-
dad de obtener valores de referencia de distan-
cia recorrida durante el test, estratificados por
edad y sexo.

Métodos: Estudio transversal, prospectivo, des-
criptivo. Incluidos: pacientes sanos de 6 a 17
anos entre 11/2016 y 07/2019 residentes en CABA
y Bs. As. con Z para indice de Masa Corporal
entre 2 y -2, con consentimiento o asentimiento
informado. Excluidos: nifios con patologias car-
diovasculares y/o respiratorias, alteraciones mo-
toras y/o neuroldgicas agudas o crénicas y/o que
hayan presentado sintomatologia respiratoria al
momento de realizar el estudio.

Se utilizé Frecuencia Relativa para variables ca-
tegoricas y Media con Desvio Estandar (SD) o
Mediana con Rango Intercuartilico para varia-
bles continuas. Intervalo de Confianza del 95%,
Significancia Estadistica p<0,05. Analisis con
SPSS.v24

Resultados: 247 sujetos (128 varones y 119
mujeres). Promedio total de distancia recorrida
y SD 575,6 mts. +71,09; mujeres 571,13 +70,19;
hombres 579,76 +71,94 (p 0.341). Se hall6 re-
lacion entre metros recorridos y grupo etario
(p=0.000).

Conclusioén: Se proporcionan datos normativos

y valores de referencia de metros recorridos du-
rante TM6M, obtenidos de una cohorte de nifios
argentinos sanos de 6 a 17 afios de edad.
Palabras claves: test marcha 6 minutos, pedia-
tria, rango normal.

Abstract

Introduction: 6 minute walking test (6MWT) as-
sesses the ability to perform physical exercise
by measuring maximum distance traveled for 6
minutes. Currently in our country there are no
reference values taken on native population.
Aim: to obtain normative data of the 6MWT in
healthy children from 6 to 17 years old living in
Ciudad Autdénoma de Buenos Aires (CABA) and
Provincia de Buenos Aires (Bs. As.), with the
purpose of obtaining reference values of dis-
tance covered during the test stratified by age
and gender.

Methods: prospective descriptive cross-sectio-
nal study. Included: healthy patients aged 6 to
17 between 11/2016 and 07/2019 living in CABA
and Bs. As. With Z for Body Mass Index bet-
ween 2 and -2, with informed consent or assent.
Excluded: children with cardiovascular and / or
respiratory pathologies, acute or chronic motor
and / or neurological alterations and /or respira-
tory symptoms presented at the time of the studly.
Relative frequency was used for categorical
variables and mean with Standard Deviation
(SD) or Median with Interquartile Range for
continuous variables. Confidence Interval 95%,
Statistical Significance p <0.05. Analysis with
SPSS.v24.

Results: 247 subjects (128 males and 119 fe-
males). Total average distance traveled and SD
575.6 meters + 71.09; women 571.13 = 70.19;
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men 579.76 + 71.94 (p 0.341). A relation was
found between meters traveled and age group
(p = 0.000).

Conclusion: normative data and reference va-
lues of distance covered during the 6MWT are
obtained, taken from a cohort of healthy Argen-
tine children from 6 to 17 years old.

Key words: 6 minutes walking test, pediatrics,
normal range.

Introduccién

El test de marcha de seis minutos (TM6M) es
una prueba sencilla, que no requiere de equi-
po sofisticado para su realizacién'? y, ademas,
cumple con criterios de validez y confiabilidad
tanto en nifios sanos® como en nifios con pato-
logias cardiopulmonares*®.

Es considerada una prueba sub-maxima, debido
a que provoca estrés fisioldgico en los sistemas
cardiorrespiratorio y muscular en condiciones
de demanda aerdbica, por lo tanto, es un buen
indicador de la capacidad para realizar ejerci-
cio6 y ademads, es un instrumento que permite
valorar la necesidad de oxigeno suplementario
durante el mismo, la respuesta al tratamiento de
rehabilitacion médico-quirdrgico y predice ade-
cuadamente el estado funcional de los pacien-
tes con enfermedades pulmonares crénicas’?.
Aunque el TM6M ha sido ampliamente utiliza-
do en adultos, su uso en nifios y adolescentes
solo aumentd significativamente en la literatura
cientifica en la ultima década. El valor de refe-
rencia para el TM6M en nifos y adolescentes
vario sustancialmente en estudios de diferentes
paises?7#101314 siendo esto atribuible a las ca-
racteristicas antropométricas de la poblacion
segun el pais de origen.

Dado que no existen datos de referencia en
Argentina, se propone como objetivo: Obtener
datos normativos del test de marcha de seis mi-
nutos en nifos sanos de 6 a 17 afos de edad de

la Ciudad Autonoma de Buenos Aires y provin-
cia de Buenos Aires, con la finalidad de obtener
valores de referencia de la distancia recorrida
durante el test estratificado por edad y sexo.

Materiales y método

Disefo: Estudio transversal, prospectivo, des-
criptivo.

Se incluyeron pacientes sanos de 6 a 17 afos
de edad entre los meses noviembre 2016 y Ju-
lio 2019 residentes de CABA y provincia de Bs.
As., con puntaje Z para IMC entre 2 y -2 segun
tablas de la Sociedad Argentina de Pediatria
(SAP), que hubieren dado su consentimiento o
asentimiento informado segun correspondieran.
Se excluyeron niflos con patologias cardiovas-
culares y/o respiratorias, alteraciones motoras
y/o neuroldgicas agudas o crénicas y/o que ha-
yan presentado sintomatologia respiratoria en el
momento de realizar el estudio.

Procedimiento del Estudio

Todos los pacientes completaron al ingreso un
cuestionario sobre su estado de salud (Anexo 1).
Aquellos que se ajustaron a los criterios de in-
clusion y no presentaban criterios de exclusion
fueron invitados a realizar el TM6M.

Se les solicitd a todos los participantes acudir al
momento de realizar el test con calzado deporti-
vo y ropa comoda. Las mediciones de la prueba
fueron realizadas por kinesiologos fisiatras se-
gun las normas de la ATS 20024.

Se cumplié con un periodo de reposo de 10 minu-
tos antes de comenzar la prueba durante el cual
se explicaron las caracteristicas de la misma.

Se registraron las variables de control: edad,
sexo, peso, altura e IMC; constatdndose que los
datos obtenidos en ésta ultima estuvieran com-
prendidos entre valores Z >-2 y <+2. Frecuencia
respiratoria, frecuencia cardiaca, saturacion de
oxigeno, sensacion subjetiva de fatiga de miem-

Anexo 1
Cuestionario de Salud
Test de Marcha de 6 minutos

Servicio de Kinesiologia
Cuestionario de Salud

F.N: Edad:

Nombre y Apellido:

Enfermedad aguda (cardiovasculares y/o respiratorias, motoras y/o neurolégicas): NO/SI Cual?

Enfermedad cronica (cardiovascular y/o respiratoria, motora y/o neuroldgica):

NO / Sl - ;Cual?

¢Cursa actualmente con un cuadro respiratorio?: NO / SI

¢Cuantas veces por semana?




Anexo 2
Planilla Recoleccion de Datos (Tm6m)
Test de Marcha 6 Minutos

Fecha: Nombre:

Sexo:

Edad: Peso:

Medicamentos tomado antes de la prueba (dosis y tiempo):

Altura:

IMC:

Inicio Final

Hora

FC

FR

Sp02

Disnea

Fatiga

¢Hace una pausa antes de los 6 minutos? SI/ NO

Contador de vueltas: Metros:
Sintomas al finalizar el ejercicio:
Observaciones Técnicas: Evaluador:

bros inferiores y de disnea, fueron medidas al
inicio y al finalizar la prueba. Los metros recorri-
dos fueron registrados al concluir el TM6M.

Los recursos utilizados para la realizacion del
test fueron: Pasillo cerrado de 15 metros con
marcas en el suelo cada 3 metros recorridos,
cinta métrica, 2 conos plasticos, 1 silla, 3 cro-
nometros, 2 balanzas, 3 oximetros de pulso, es-
tetoscopios, planillas de registro ad hoc (Anexo
2) y escala de Borg modificada para pediatria
(Anexo3). Para el calculo de puntajes Z se utili-
zaron las tablas de la SAP.

Descripcion de variables

Variable de resultado principal:

e (Cantidad de metros recorridos: Herramienta
de medicién: Test de marcha de 6 minutos.

Variables de resultado secundarias:

e Frecuencia respiratoria (FR): Herramienta de
medicién: Estetoscopios varios. Unidad de
medida: respiraciones por minuto.

e Frecuencia cardiaca (FC): Herramienta de
medicién: Oximetro de Pulso Medix Oxi-3.

Unidad de medida: cantidad de latidos por
minuto.

e Saturacion de oxigeno (SPO2): Herramienta
de medicion: Oximetro de Pulso Medix Oxi-
3. Unidad de medida: porcentaje de oxigeno
en sangre arterial.

e Sensacién Subjetiva de Fatiga (SSF) y Sensa-
cion Subjetiva de Disnea (SSD): Herramienta de
medicion: Escala de Borg modificada para pe-
diatria, en escala de 0 a 10 puntos. (Anexo 3).

Variables de control:

e Edad en afos

e Género: masculino y femenino

e Peso: Herramienta de medicion: 2 Balanzas
San-Up Modelo BR9010. Unidad de medi-
cién del peso: Kg

e Altura: Herramienta de mediciéon: Cinta mé-
trica de 3 mts. TOPHOME® Herramientas y
accesorios. Unidad de medicion: Metros

e Indice de Masa Corporal (IMC): Peso en kg
sobre el cuadrado de la altura en metros.

Los datos obtenidos se registraron en planillas

disefiadas ad hoc. (Anexo 1,2)




Anexo 3 ]
Escala de Borg modificada para Pediatria

Consideraciones Estadisticas

Se realiz6 la descripcidn de las variables estu-
diadas utilizando Frecuencias Relativas para va-
riables categodricas y Media con Desvio Estandar
(SD) o Mediana con Rango Intercuartilico (IQR)
segun ajuste a la normalidad o no (prueba de
Kolmogorov-Smirnov) para variables continuas.
Para comparar rendimiento por género se recu-
rri6 a la prueba “t” de Student para muestras in-
dependientes. Se utiliz6 ANOVA de una via para
la comparacién de las medias de los metros
recorridos por grupo etario. Se utilizaron per-
centiles para expresar los resultados de metros
recorridos, segun edad y sexo.

La comparacién entre variables secundarias
se efectud a través de la prueba “t” de Student
para muestras relacionadas y de la prueba de
los rangos con signo de Wilcoxon segun se
ajustaran o no a la normalidad respectivamente.
Para realizar el analisis estadistico se tuvo en
cuenta en todos los casos un Intervalo de Con-
fianza del 95% (IC95%), asumiéndose como
significativo un valor de p <0,05. Se realiz6 el
analisis con el software SPSS v24.

Los pacientes fueron divididos en 6 grupos: De
6 a 7 anos, 8 a 9 anos, 10 a 11 afos, 12 a 13
afnos, 14 a15 afos y 16 a 17 afos.

Tamano de Muestra
El calculo de potencia revel6 que, con la supo-

sicién de un desvio estandar de 40 metros re-
corridos por grupo etario, seria suficiente una n
de 192 nifios y adolescentes, incluyendo 16 mu-
jeres y 16 varones por cada grupo etario, para
proporcionar valores normales fiables del TM6M
para los grupos de edad estudiados.

Como consecuencia de no haber podido tomar
una muestra aleatoria que incluyera escuelas de
provincia de Buenos Aires y CABA, se utilizd una
muestra por conveniencia utilizando individuos
que se presentaron espontaneamente en una lo-
calidad del interior de la provincia (poblacién ru-
ral), alumnos de una escuela de Gran Buenos Ai-
res (poblacién suburbana), y el resto de la muestra
correspondio a pacientes que asistieron al consul-
torio de demanda espontanea y al consultorio de
Adolescencia del hospital para control de salud,
con domicilio en CABA (poblacién urbana).

Consideraciones Eticas

De acuerdo a lo establecido en las normativas
que rigen la investigacion en el ambito del Go-
bierno de la Ciudad de Buenos Aires, se solicitd
la aprobacion de los comités institucionales (Co-
mités de Etica en Investigacién y de Docencia
e Investigacion). En todos los casos se solicitd
consentimiento y/o asentimiento informado de
los padres y del menor segun correspondiera, de
acuerdo al Nuevo Codigo Civil y Comercial de la
Nacion en vigencia en el afio 2015 (Anexo 4).



Anexo 4
Consentimiento y asentimiento informado
Valores de referencia del test de marcha de 6 minutos en nifos sanos de 6 a 17 afnos
de edad de la Ciudad Autbnoma de Buenos Aires y Gran Buenos Aires
Consentimiento informado (Padres)

Sr/Sra: Queremos invitarlo a participar en un estudio de investigacion, que llevara a cabo la residen-
cia de kinesiologia y fisiatria pediatrica y neonatal.

El test de marcha de seis minutos (TM6M) es una prueba de caminata que evalla la capacidad
para realizar ejercicio fisico de un sujeto, midiendo la distancia maxima que puede caminar durante
6 minutos, y se utiliza como una evaluacion de respuesta al tratamiento en ciertas enfermedades
cronicas.

Dado que no existen datos de referencia de dicho test en pediatria en nuestro pais, nos propusimos
este estudio para obtener los valores normales del TM6M en nifios y adolescentes escolarizados de
6 a 17 afios de edad en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Si Ud. decide que su hijo participe de este estudio, realizaremos el TM6M. No le ocasionara ninguna
molestia ni riesgo adicional a su hijo/a.

Los datos registrados durante la prueba seran propiedad del Hospital, por ser una institucion de
docencia e investigacion, pudiendo ser presentados en jornadas, congresos o dentro del hospital;
publicado en revistas cientificas o usado con fines educativos. Los mismos seran absolutamente
confidenciales. Sélo seran accesibles a médicos y/o autoridades sanitarias, de requerirlo. Este es-
tudio no tendra ningun costo. Se le informara los resultados de la evaluacion luego de haber reali-
zado la prueba.

Este estudio ha sido autorizado por el Comité de Bioética y el Comité de Docencia e Investigacion
del hospital.

De acuerdo con la informacién brindada es necesario que nos firme el presente documento para su
consentimiento.

Firma padre/madre/tutor: Investigador que obtiene el consentimiento:

Aclaracion Fechay Hora

Valores de referencia del test de marcha de 6 minutos en nifos sanos de 6 a 17 afios de edad
de la Ciudad Autonoma de Buenos Aires y Gran Buenos Aires
ASENTIMIENTO INFORMADO (Padres)
Sr/Sra: Queremos invitarlo a participar en un estudio de investigacion, que llevara a cabo la residen-
cia de kinesiologia y fisiatria pediatrica y neonatal.
El test de marcha de seis minutos (TM6M) es una herramienta cada vez mas utilizada en la practica
clinica que evalla la capacidad para realizar ejercicio fisico de un sujeto.
El test de marcha de seis minutos (TM6M) es una prueba de caminata que evalla la capacidad para
realizar ejercicio fisico de un sujeto, midiendo la distancia maxima que puede caminar durante 6 mi-
nutos, y se utiliza como una evaluacion de respuesta al tratamiento en ciertas enfermedades cronicas.
Dado que no existen datos de referencia de dicho test en pediatria en nuestro pais, nos propusimos
este estudio para obtener los valores normales del TM6M en nifios y adolescentes escolarizados de
6 a 17 afios de edad en la Ciudad Autébnoma de Buenos Aires.
Si Ud. decide que su hijo participe de este estudio, realizaremos el TM6M. No le ocasionara ninguna
molestia ni riesgo adicional a su hijo/a.
Los datos registrados durante la prueba seran propiedad del Hospital, por ser una institucion de docen-
cia e investigacion, pudiendo ser presentados en jornadas, congresos o dentro del hospital; publicado
en revistas cientificas o usado con fines educativos. Los mismos seran absolutamente confidenciales.
Sélo seran accesibles a médicos y/o autoridades sanitarias, de requerirlo. Este estudio no tendra ningun
costo. Se le informara los resultados de la evaluaciéon luego de haber realizado la prueba.
Este estudio ha sido autorizado por el Comité de Bioética y el Comité de Docencia e Investigacién
del hospital. De acuerdo con la informacién brindada es necesario que nos firme el presente docu-
mento para su asentimiento.
Firma padre/madre/tutor:
Investigador que obtiene el asentimiento:
Aclaracion Fechay Hora




Valores de referencia del test de marcha de 6 minutos en nifios sanos de 6 a 17 afios de edad
de la Ciudad Autonoma de Buenos Aires y Gran Buenos Aires
ASENTIMIENTO INFORMADO

Le voy a dar informacidn e invitarle a tomar parte de este estudio de investigacion, que llevara a
cabo la residencia de kinesiologia y fisiatria pediatrica y neonatal.

El test de marcha de seis minutos (TM6M) es una prueba de caminata que evalua la capacidad
para realizar ejercicio fisico de un sujeto, midiendo la distancia maxima que puede caminar duran-
te 6 minutos, y se utiliza como una evaluacién de respuesta al tratamiento en ciertas enfermedades
cronicas.

Si Ud. decide participar, realizaremos el Test de marcha de seis minutos, el cual no le ocasionara
ninguna molestia ni riesgo adicional.

Los datos registrados durante la prueba seran propiedad del Hospital, por ser una institucién de
docencia e investigacion, pudiendo ser presentados en jornadas, congresos o dentro del hospital;
publicado en revistas cientificas o usado con fines educativos. Los mismos seran absolutamente
confidenciales. Sd6lo seran accesibles a médicos y/o autoridades sanitarias, de requerirlo. Este
estudio no tendra ningun costo. Se le informara los resultados de la evaluacién luego de haber
realizado la prueba.

Este estudio ha sido autorizado por el Comité de Bioética y el Comité de Docencia e Investigacion
del hospital.

“Sé que puedo elegir participar en la investigacion o no hacerlo. Sé que puedo retirarme cuando
quiera. He leido esta informacion (o se me ha leido la informacion) y la entiendo. Me han respondido
las preguntas y sé que puedo hacer preguntas mas tarde si las tengo. Entiendo que cualquier cam-
bio se discutira conmigo. Acepto participar en la investigacion”.

Solo si el nifo/a asiente:

Nombre del nifio/a

Firma del nifio/a:

Fecha: Dia/mes/afio

Valores de referencia del test de marcha de 6 minutos en nifios sanos de 6 a 17 afios de edad
de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires y Gran Buenos Aires
CONSENTIMIENTO INFORMADO
Le voy a dar informacidn e invitarle a tomar parte de este estudio de investigacion, que llevara a

cabo la residencia de kinesiologia y fisiatria pediatrica y neonatal.

El test de marcha de seis minutos (TM6M) es una prueba de caminata que evalta la capacidad
para realizar ejercicio fisico de un sujeto, midiendo la distancia maxima que puede caminar durante
6 minutos, y se utiliza como una evaluacion de respuesta al tratamiento en ciertas enfermedades
cronicas.

Si Ud. decide participar, realizaremos el Test de marcha de seis minutos, el cual no le ocasionara
ninguna molestia ni riesgo adicional.

Los datos registrados durante la prueba seran propiedad del Hospital, por ser una institucién de
docencia e investigacion, pudiendo ser presentados en jornadas, congresos o dentro del hospital;
publicado en revistas cientificas o usado con fines educativos. Los mismos seran absolutamente
confidenciales. Solo seran accesibles a médicos y/o autoridades sanitarias, de requerirlo. Este
estudio no tendra ningun costo. Se le informara los resultados de la evaluacién luego de haber
realizado la prueba.

Este estudio ha sido autorizado por el Comité de Bioética y el Comité de Docencia e Investigacion
del hospital.

“Sé que puedo elegir participar en la investigacion o no hacerlo. Sé que puedo retirarme cuando
quiera. He leido esta informacion (o se me ha leido la informacion) y la entiendo. Me han respondido
las preguntas y sé que puedo hacer preguntas mas tarde si las tengo. Entiendo que cualquier cam-
bio se discutira conmigo. Acepto participar en la investigacion”.

Solo si el nifio/a acepta el consentimiento:

Nombre del nifio/a

Firma del nifio/a:

Fecha: Dia/mes/afio




Tabla 1. Datos demograficos

Datos demograficos (N= 247)
Masculino (N=128)
Edad 6-7 afos 8-9 afios 10-11 afos | 12-13 afios | 14-15 aflos | 16-17 afios
N 30 26 22 16 18 16
*Peso 24,83 +3,89 | 31,04 +4,83 | 38,54 +7,21 | 48,67 +9,74 | 57,11 +15,41 | 64,66 +14,24
*Altura | 1,25 +0.58 1,34 £0,53 | 1,46 £0,09 |1,59 +0,1 1,67 £0,09 | 1,72 £0,06
*IMC 15,71 +1,563 171 £1,73 17,81 2,13 | 19,23 +3,52 | 19,83 +3,59 | 21,52 +4,6
z -1a1,25 -0,5a1,5 -1al5 -1,5a1,75 |-2a15 -2a15
Femenino (N=119)
Edad 6-7 afos 8-9 afos 10-11 afios | 12-13 afios | 14-15 afos | 16-17 afios
N 21 24 23 17 18 16
*Peso 24,73 £3,69 |28,63 +6,21 | 40,91 £9,23 |49,69 +9,7 | 51,57 £7,95 | 55,09 8,65
*Altura | 1,23 £0,05 1,3 £0,07 1,49 +0,089 | 1,56 £0,07 |1,59 +0,06 | 1,58 +0,08
*IMC 16,41 +1,84 16,59 +2,16 | 18,1 2,79 20,1 2,87 | 20,47 +3,45 | 22,37 £3,6
Z -1a1,75 -1al5 -1,56a1,5 -1al,5 -1,5a1,25 -1al5

IMC: indice de masa corporal. “Media con desvio estandar.

Politica de uso y presentacién de datos: se hizo
un reporte para presentar los datos obtenidos
en un congreso de investigacion en pediatria y
en una revista de prestigio.

Resultados

Un total de 247 nifios y adolescentes fueron in-
cluidos en el estudio (128 varones y 119 muje-
res). Todos los participantes eran sanos segun
el cuestionario de salud aplicado.

En la Tabla 1. se describen las caracteristicas
antropométricas de los pacientes.

La totalidad de los participantes completé el
TM6M sin complicaciones o efectos adversos.
Las diferencias entre las variables secundarias
en todos los casos fueron estadisticamente sig-
nificativas (p<0,05), excepto la SPO2 en el grupo
femenino. Tabla 2.

El promedio total de distancia recorrida fue
de 575,6 mts. con un Desvio Estandar (SD) de
+71,09. Las medias por género fueron de 571,13

mts. (SD +70,19) en mujeres y de 579,76 mts,
(SD £71,94) en hombres. Si bien la media de la
distancia recorrida fue levemente superior en fa-
vor del grupo masculino, la diferencia entre am-
bos grupos no fue estadisticamente significativa
(p 0.341).

Se utilizaron percentiles para expresar los resul-
tados de metros recorridos segun edad y sexo.
Tabla 3. Los mismos se representaron en un dia-
grama de caja y bigote para graficar la dispersion
de cada grupo etario. Grafico 1.

Al comparar las medias de metros recorridos
de los diferentes grupos etarios, a través de un
andlisis de Varianza (Anova a una Via), entre la
variable dependiente (metros recorridos) y las
diferentes categorias establecidas del factor
edad (cortes por rangos etarios), sobre toda la
poblacion, el resultado del mismo arrojé un va-
lor F=12,24 con una significancia de p=0.000 lo
que se interpreta como una relacion entre el va-
lor en metros recorridos y el grupo etario al que




Tabla 2. Parametros iniciales y finales del TM6M estratificado por sexo.

Parametros iniciales y finales del TM6M
Masculino (N=128) Femenino (N=119)
Inicio Final Inicio Final P

F.C* 0,00 0,00

89,98 15,7 120,84+21,85 93,38 +17,2 124,91+24,49
F.R** 20 (6) 24 (10) 0,00 20 (8) 24 (8) 0,00

98 (2) 98 (1) 98 (1) 98 (1)

SPO2** 0,03 0,32
SSD/
SSFe
0 82 | 734 | 8 211 | 000 | 84 | 697 | 26 : 227 | 0,00
1 7 . 125 | 94 | 94 67 | 109 | 76 | 118
2 55 | 78 | 156 : 156 34 | 5 92 | 59
3 47 1 31 | 141 | 94 25 | 59 | 126 : 10
4 08 | 08 | 17 | 117 25 | 0 | 17 | 118
5 0 | 16 | 63 : 14 0 | 5 | 176 : 10/
6 0 | o0 47 7 08 | 08 5 | 59
7 0 | 08 | 47 | 63 0 | 25 | 42 | 84
8 0o | 0 0 | 31 0o . o0 34 | 42
9 0o | 0 08 | 08 0o . o0 08 | 5
10 0o | 0 08 | 16 0 | 0 17 | 42
F.C: Frecuencia cardiaca, F.R: Frecuencia respiratoria, SPO2: Saturacion de Oxigeno, SSF: Sensa-
cién subjetiva de fatiga, SSD: Sensacién subjetiva de disnea. *Media con desvio estandar, **Me-
diana con rango intercuartilico, #Porcentajes

pertenece el sujeto. Al realizar el analisis “Post
Hoc”, se observd que las diferencias significa-
tivas se hallaban principalmente entre los gru-
pos de menor edad (6-7 y 8-9 afos) y el resto
de la muestra. Los grupos 10-11, 12-13 y 14-15
no presentaban diferencias significativas entre
ellos y no se hall6 significancia entre el grupo de
mayor edad (16-17 afios) y el resto de la mues-
tra. El mismo analisis realizado dividiendo a la
poblacion por género mostré resultados simila-
res a la muestra total, tanto en varones como en

mujeres (F=6.59 p=0.000 y F=7.44 p=0.000 res-
pectivamente). Lo que sugiere que la distancia
recorrida en el TM6M esta en relacion al rango
etario del individuo independientemente de su
género.

Discusioén

Actualmente en Argentina no contamos con va-
lores de referencia de distancia recorrida duran-
te el TM6M para poblacion pediatrica fiables y
aceptados por las sociedades cientificas nacio-
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Tabla 3. Percentiles 25,50 y 75 de metros
recorridos segun edad y sexo

Masculino (N=128)

Grupos de Percentiles
edades

25 50 75
6-7 afos 489 533 567
8-9 afos 504 565 622
10-11 afos 559 606 644
12-13 afios 545 598 650
14-15 afos 581 615 650
16-17 afios 535 593 659
Femenino (N=119)
Grupos de Percentiles
edades

25 50 75
6-7 afos 469,5 522 567
8-9 afios 525,6 544,5 585
10-11 afos 585 620,1 646,8
12-13 afios 567 604,5 646,6
14-15 afos 535,5 558 618,5
16-17 afios 499 543,5 584,25

nales. El presente estudio proporcionaria datos
para predecir esta distancia recorrida, para ni-
fas y nifios sanos de CABA y Provincia de Bs As
segun estandares de la ATS.

Resulta dificil comparar los hallazgos del pre-
sente trabajo con los valores de referencia in-
formados para nifios residentes en otros paises,
ya que cada estudio organizé sus datos de una
manera distinta, sumado a las diferencias antro-
pométricas de cada poblacién. Lo que confirma
la importancia de estandarizar dichos valores en
los diferentes grupos etarios y sexos, debido a
la variacion encontrada en la distancia recorrida
en diferentes trabajos?7810.13.14,

En la actualidad se ha documentado que los ni-

fnos y adolescentes con mayor peso tienen una
capacidad de ejercicio mas baja que aquellos
que tienen un peso normal9, por lo que el prin-
cipal criterio de inclusion de este trabajo fue
presentar un peso normal mediante el score Z
de IMC.

En contraste con los resultados hallados en la
presente investigacion, se encontr6 en la lite-
ratura que, a mayor edad, los nifios tienen un
mejor desempefio en el ejercicio que los méas
pequefos™. Esto podria deberse a una mayor
estatura y una mayor influencia de las hormonas
anabdlicas en todo el crecimiento', lo que po-
dria explicar la diferencia de metros recorridos
entre las diferentes edades.

El rango etario del presente trabajo es de 6 a
17 afios de edad, pudiendo existir dentro de un
mismo grupo de estudio variabilidad pondoes-
tatural, debido a que la adolescencia esta mar-
cada por un periodo de aumentos acelerados
en altura y peso, referidos como crecimiento
acelerado; no obstante, Bisi y Stagni sugieren
que este proceso que ocurre durante la ado-
lescencia afecta la variabilidad, la suavidad y
la regularidad de la marcha, pero no su esta-
bilidad™. Esto confirma los hallazgos obtenidos
donde se observa poca variabilidad de metros
recorridos en la etapa puberal a pesar de los
cambios caracteristicos antes mencionados en
dicha poblacion.

Otro hallazgo que se destaca en este estudio es
la diferencia observada entre géneros, donde el
sexo masculino recorre una mayor distancia que
el sexo femenino. Este resultado es similar a lo
observado en los estudios de Geiger y cols.”® y
de Ulrich y cols™.

Desde un punto de vista metodoldgico, el es-
tudio no incluyé centros en otras regiones del
pais, pudiendo establecer valores de referencia
menos representativos de la Argentina, ya que
la misma consta de un territorio extenso.

En cuanto a las variables secundarias, con ex-
cepcion de la SO2 en el grupo femenino, los
resultados al comparar los valores pre y post
test fueron estadisticamente significativos,
atribuyéndose dicho cambio al esfuerzo fisico
submaximo realizado durante la prueba. El cual
se evidenciara en la respuesta fisioldgica y en
la sensacién subjetiva. No obstante, la varia-
cion de los parametros se mantuvo en rangos
normales y acordes al nivel de estrés que im-
plica la prueba.

Existen diferencias en la literatura en cuanto a la
edad a partir de la cual el nifio adquiere una mar-
cha similar a la del adulto; Sutherland considera
que esto sucede a partir de los 6-7 anos'®, Grieve




Grafico 1. Percentiles 25,50 y 75 de metros recorridos.
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y Gear a los 5-6 afios'® mientras que para Vila-
dot Voegeli la marcha infantil se asemeja a la del
adulto hacia los 7-9 afios'. Mas alla de toda con-
troversia al respecto, resulta oportuno aclarar que
TM6M evaltua la marcha entendiendo ésta como
medio de locomocion y no pretende analizar las
caracteristicas biomecanicas de la misma, sino
valorar la capacidad de ejercicio submaximo. En
concordancia, los valores de referencia publica-
dos por otros autores se basan en rangos eta-
rios similares al del presente trabajo e incluso con
puntos de corte inferior mas bajos.?7:810.13,

Conclusién
En este estudio se proporcionan datos norma-
tivos para obtener valores de referencia de me-
tros recorridos durante el TM6M, obtenidos de
una cohorte de nifios argentinos sanos de 6 a 17
anos de edad.
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Una experiencia de evaluacién en alumnos

de posgrado de pediatria

Molina MP. ', Dominguez P.?, Torres F.2, Wainsztein R. ', Pepe T.3, Ferrero F. '

Resumen

Introduccioén: La Carrera de Médico Especialis-
ta en Pediatria de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Buenos Aires, responde a un pro-
grama comun. Se administr6 una evaluacion a
alumnos del ultimo afo, con el objeto de obtener
informacion sobre areas del programa a reforzar.
Métodos: Evaluacién de 100 preguntas con
respuesta de opcidén multiple, administrada a
109 alumnos de 20 sedes. La fiabilidad de la
evaluacion fue aceptable (coeficiente alfa de
Cronbach= 0.71 -100 elementos).

Resultados: El puntaje promedio obtenido fue
77,5+ 6,6, encontrando diferencias entre sedes
(p<0,001). La proporcion de preguntas respon-
didas correctamente no difirié significativamen-
te por area (p=0,8), pero se identifico a Estadis-
tica, Otorrinolaringologia y Nutricion como las
areas con menos aciertos.

Conclusiéon: Una instancia de evaluacion co-
mun para el posgrado fue factible y permitid
identificar areas de conocimiento deficitarias.
Palabras clave: Educacién de Postgrado en
Medicina; evaluacién educacional; pediatria

Summary

Background: The Buenos Aires School of Medi-
cine Postgraduate Pediatric Program is carried
out in different locations, under the same aca-
demic program. An evaluation was administered
to students of the last year, to identify weakness
in the program.

Methods: A 100 questions multiple-choice test
was administered to 109 students from 20 di-
fferent locations. The reliability of the evaluation
showed an acceptable value (Cronbach’s = 0.71).
Results: The average score was 77.5 + 6.6, with
differences between locations (p<0.001). The
proportion of questions answered correctly did
not differ by area (p= 0.8), but Statistics, Oto-
laryngology and Nutrition and Diabetes were

identified as the areas with the lowest propor-
tion of questions answered correctly.
Conclusion: An evaluation for different locations
of a postgraduate program was feasible. The
tool used showed an acceptable reliability value,
allowing to identify weakness in the program.
Keywords: Education Medical Graduate; edu-
cational measurement, pediatrics

Introduccion

Los posgrados pertenecientes a la Facultad de
Medicina de la Universidad de Buenos Aires se
rigen por una misma norma. El posgrado de
Médico Especialista en Pediatria comparte un
programa comun a todas las sedes en las que
se desarrolla. También cuenta con un Comité
Académico, integrado por todos los Directores
de la diferentes sedes, entre cuyas funciones
contempla “Coordinar la autoevaluacion conti-
nua de la Carrera en sus distintas Sedes y Sub-
sedes” y “Elaborar propuestas para el mejora-
miento de la Carrera™.

Para colaborar en la auto-evaluacion de la Ca-
rrera en cada una de sus sedes, es conveniente
contar con algunas herramientas adecuada-
mente construidas.

En este marco, en una reuniéon del menciona-
do Comité (noviembre 2018) se acordd construir
una evaluaciéon destinada a los alumnos del ul-
timo afo del posgrado, que permita a cada Di-
rector valorar a sus alumnos contra un estandar
previamente acordado. Dicha evaluacion seria
construida en base a una tabla de especifica-
ciones surgida del programa del posgrado y
contaria con el aporte de todos los Directores.
Cada posgrado seria libre de adherir o no a la
iniciativa.

Se acordd que el instrumento deberia estar listo
para ser administrado en el segundo trimestre
de 2019 a los alumnos préximos a graduarse.
La misma ofreceria informacioén sobre areas del

' Comité Académico, Carrera de Médico Especialista en Pediatria, UBA

2 Docencia e Investigacion, Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde

3 Secretaria de Educacion Médica, Facultad de Medicina, UBA
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Tabla 1: Distribucion de los puntajes por sede

Sede Alumnos Media DS Minimo Maximo
1 2 71,00 14,14 61 81
2 4 70,75 7,45 64 79
3 4 71,00 7,89 60 77
4 5 80,60 1,00 79 82
5 7 70,57 4,96 64 80
6 5 76,20 414 69 80
7 4 76,25 1,82 75 80
8 6 84,83 1,94 82 89
9 1 74,00 - 74 74
10 7 73,14 5,09 64 79
11 6 83,5 2,40 81 87
12 4 82,25 1,91 81 85
13 3 78,00 5,47 76 80
14 1 67,00 - 67 67
15 3 73,30 2,64 70 77
16 2 68,50 3,53 66 71
17 3 85,66 0,57 84 88
18 5 68,40 2,28 65 72
19 2 80,00 0 80 80
20 35 80,57 4,38 72 88
Total 109 77,55 6,64 60 89

programa del posgrado cuyo aprendizaje re-
quiere ser reforzado.

Métodos

Se desarrolld una evaluaciéon para alumnos del
ultimo afo de la Carrera de Médico Especialista
de Pediatria (CMEP), Facultad de Medicina, Uni-
versidad de Buenos Aires.

A tal fin, primero se establecio una tabla de espe-
cificaciones contemplando los contenidos del pro-
grama de la CMEP. En base a dicha tabla de espe-
cificaciones se generaron las preguntas a incluir en
la evaluacion, agrupadas en diferentes areas.

La evaluacion quedé constituida por 100 pre-
guntas de eleccion mdultiple, con 3 opciones
de respuesta por pregunta, donde sélo una era
correcta. Para su elaboracion se siguieron re-
conocidas pautas en la materia®. Las pregun-
tas fueron generadas por miembros del Comité
Académico de la CMEP UBA y el instrumento
de evaluacién final fue desarrollado por la coor-
dinacion de dicho Comité.

Dos dias antes de la evaluacién se hizo llegar a los
Directores de cada sede por correo electrénico
en formato .pdf el examen y la grilla para que los
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alumnos volcaran sus respuestas; el responsable
de cada sede se encargd de generar la cantidad
de copias necesarias para sus alumnos.

La evaluacion fue administrada en una misma
jornada en todas las sedes (6 de mayo de 2019).
Finalizada la evaluacion, cada Director de sede re-
cogi6 las grillas de sus alumnos identificandolas
con un numero y generando una lista que combi-
naba nombre de alumno y nimero de identifica-
cidn, la cual conservé en su poder.

Las grillas de respuestas, anonimizadas de la ma-
nera antes mencionada, fueron escaneadas y re-
mitidas por correo electrénico a la coordinacion
de la carrera. Esta instancia procedio a efectuar la
correccion de las evaluaciones; los resultados de
los alumnos de cada sede fueron enviados por via
electrdnica al director correspondiente.

Resultados

Se construyd una evaluacion consistente en 100
preguntas que exploraban 28 areas de conoci-
miento (Tabla 1).

La evaluacion fue administrada a 109 alumnos
de 20 sedes diferentes.

La fiabilidad de la evaluacién mostré un valor acep-




Tabla 2: Areas de conocimiento exploradas y su rendimiento en la evaluacién

Area N° de preguntas ;,ezg"gé%};;o

1 Adolescencia 5 80,5 (77,1 - 83,6)
2 Bioética 1 70,6 (61,5 - 78,3)
3 Cardiologia 4 94,9 (92,4- 96,6)
4 Crecimiento y desarrollo 8 71,2 (68,1 - 74,1)
5 Dermatologia 3 74,6 (69,6- - 79,1)
6 Emergentologia 2 82,1 (76,5 - 86,6)
7 Endocrinologia 4 75 (70,7 - 78,8)

8 Epidemiologia 1 69,7 (60,5 - 77,5)
9 Estadistica 1 52,2 (43 - 61,4)
10 Gastroenterologia 6 86,3 (83,5 - 88,8)
11 Genética 1 89,9 (82,8 - 94,2)
12 Hemato-oncologia 3 85,6 (81,4 - 89,1)
13 Medio interno 5 67,1 (63,1 - 70,9)
14 Infectologia 6 72,1 (68,2 - 75,7)
15 Inmunologia 1 95,4 (89,7 - 98,1)
16 Nefrologia 5 71,7 (67,8 - 75,3)
17 Neonatologia 7 82,1 (79,3 - 84,7)
18 Neumonologia 5 88,8 (85,8 - 91,1)
19 Neurodesarrollo 8 75,9 (72,9 - 78,6)
20 Neurologia 3 87,7 (83,7 - 90,8)
21 Nutricién y DBT 6 62,1 (58,3 - 65,7)
22 Oftalmologia 2 91,7 (87,5 - 94,7)
23 Ortopedia y traumatologia 2 88,1 (83,1 - 91,7)
24 Otorrinolaringologia 2 61,4 (54,8 - 67,6)
25 Patologia Quirdrgica 2 82,1 (76,4 - 86,6)
26 Reumatologia 1 82,5 (74,3 - 88,5)
27 Toxicologia 1 87,1 (79,5 - 92,1)
28 Vacunas 5 81,6 (78,1 - 84,6)

table (coeficiente alfa de Cronbach= 0.71-100 ele-
mentos-).

La distribucion de los puntajes obtenidos por los
alumnos ajusta a normalidad (Kolmogorov-Smirnov).
El puntaje promedio obtenido fue 77,5 + 6,6, minimo
60; maximo 89, y una moda de 79. Se encontraron
diferencias entre las diferentes sedes en relacién al
puntaje obtenido por sus alumnos (ANOVA; p<0,001)
(Tabla 1).

La proporcion de preguntas respondidas correcta-
mente no difirié significativamente por area (kruskal-
Wallis; p=0,8). Sin embargo, se identificé a Estadisti-
ca, Otorrinolaringologia y Nutricién y Diabetes como
las areas con menor proporcién de preguntas respon-
didas correctamente (57/109; 134/218 y 406/654, res-
pectivamente) (Tabla 2).

Discusion

En esta experiencia se pudo llevar a cabo una eva-
luaciéon de un posgrado de pediatria incluyendo 109
alumnos de 20 sedes distintas.

Aunque la herramienta utilizada no es la mas ade-
cuada para evaluar competencias profesionales®, es
muy practica para evaluar gran cantidad de alumnos.
Ademas, existe evidencia que las pruebas de opcion
multiple con 3 opciones se comportan tan bien como
aquellas con cuatro opciones*.

El cuestionario se construyé a partir de una tabla de
especificaciones contemplando los contenidos del
programa de la CMEP. El instrumento de evaluacion
mostrd una consistencia interna aceptable (coeficien-
te alfa de Cronbach = 0,71) aunque se debe tener en
cuenta que, a pesar de considerarse un mismo cons-
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tructo, el mismo explora diferentes aspectos y podria
subestimarse la consistencia interna®.

Una experiencia similar a la nuestra fue llevada a cabo
por De Mollens y col. en alumnos de posgrado de la
especializaciéon de Cardiologia. Utilizando un examen
de seleccion multiple de 50 preguntas, observaron un
nivel de conocimiento insuficiente, evidenciandose la
necesidad de realizar cambios en los programas de
formacion®.

En esta experiencia no se establecié a priori un va-
lor de corte para aprobar el examen, pero si este se
hubiera establecido arbitrariamente en 70% de acier-
tos, mas del 80% de los sujetos lo hubiera aprobado
(ningun alumno alcanzé menos del 60%). Aun con las
limitaciones que conlleva la comparacion, este valor
es similar al reportado para examenes de certificacion
en medicina interna (90%)’, medicina familiar (90,4 %)®
y aun en pediatria (70%)°.

Aunque no era objetivo de esta experiencia, encon-
tramos algunas diferencias en la tasa de aprobacién
entre diferentes sedes. Sin embargo, las mismas se
distribuyeron en una rango de valores satisfactorios
y relativamente estrechos. La amplia diferencia en la
cantidad de alumnos en algunas de las sedes puede
ser, en parte, responsable de las diferencias. Existe
evidencia que, en un sistema de posgrado relativa-
mente homogéneo, el bagaje con que los alumnos
ingresan al mismo es mas determinante del resultado
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de una instancia de evaluacion final comun que la per-
tenencia a una determinada sede del mismo™.
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Conclusion
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luntaria para el posgrado de pediatria fue factible. El
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Resumen

Introduccién: Conocer la calidad con que se
brinda la atencion médica como primer paso
para mejorar su prestacion, deberia ser consi-
derado parte de cada acto médico. El objetivo
de esta iniciativa fue evaluar el grado de satis-
faccion de los usuarios del Departamento de
Medicina del Hospital General de Nifios Pedro
de Elizalde (HGNPE) con diferentes aspectos de
la atencion recibida.

Método: Estudio transversal, incluyendo cuida-
dores de pacientes hospitalizados en unidades
de clinica polivalente, al momento del alta. Se
utilizé una encuesta anénima y autoadministra-
da sobre la calidad de atencion recibida, que
indagd sobre distintos aspectos de los servicios
de alimentacién, limpieza, seguridad, personal
de enfermeria y médico.

Resultados: Durante el periodo julio-noviembre
de 2018 se registraron 2023 egresos hospitala-
rios en los servicios involucrados, recolectan-
dose 453 encuestas (22 %). La valoracién global
brindada por los pacientes hospitalizados acer-
ca de los servicios ofrecidos por el hospital pue-
de considerarse muy satisfactoria. El 94% de la
poblacion entrevistada recomendaria el HGNPE
a sus familiares y amigos.

Conclusion: La valoracion global brindada por
familiares de pacientes hospitalizados sobre los
servicios ofrecidos por el hospital puede consi-
derarse satisfactoria.

Palabras clave: Calidad de la Atencién de Sa-
lud, Hospitalizacion, Alta del paciente

Abstract

Introduction: Assessing health care quali-
ty should be considered part of each medical
ac- tion, as a first step to improve performance.
The aim of this study was to assess satisfaction
of caregivers of patients hospitalized in the De-
partment of Medicine of the Hospital General de
Nifios Pedro de Elizalde (HGNPE), regarding di-
fferent areas involved in hospital care.

Methods: Cross-sectional study, including ca-
regivers of patients hospitalized in six units of
the Department of Medicine. An anonymous
and self-administered health care quality survey
was provided on discharge. The questionnaire
inquired about food, cleanliness, security, and
medical and nursing staff.

Results: During the period july-november 2018,
453 surveys (22%) were obtained from 2023 pa-
tients. The overall assessment provided by inpa-
tients about the services offered by the hospital
can be considered highly satisfactory; 94% of
the surveyed population would recommend the
HGNPE to their relatives and friends.
Conclusion: The overall assessment provided
by caregivers of hospitalized patients on dis-
charge was satisfactory.

Keywords: Health Care Quality, Hospitalization,
Patient discharge.

Introduccion

Conocer la calidad con que se brinda la atencion
meédica como primer paso para mejorar su pres-
tacion, deberia ser considerado parte de cada
acto médico. La medicion de los procesos y los
resultados es fundamental para mejorar la cali-
dad de la atencién hospitalaria y dar cuenta del
funcionamiento de las intervenciones y cambios
implementados.

Una definiciéon de calidad en atencién médica ac-
tualmente aceptada es la de la Academia Nacional
de Medicina de EE.UU. (National Academy of Me-
dicine, antes conocido como Institute of Medicine
-IOM-), que la establece como “el grado en que
los servicios de salud aumentan la probabilidad de
obtener resultados deseados consistentes con un
conocimiento cientifico actualizado”.? La evalua-
cioén de la calidad de atencién desde la perspectiva
del paciente es una herramienta frecuentemente
utilizada como punto de partida para promover su
mejora. A través de la misma es posible obtener
informacion relacionada con la atencion recibida
que beneficia a la organizacién y a los usuarios en

' Departamento de Medicina, Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde, Buenos Aires
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Trabajo recibido el 2 de agosto de 2019 y aprobado el 15 de noviembre de 2019

Direccion Postal: Maria Carolina Davenport. Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde. Montes de Oca 40 (1270) CABA.

E-mail: carolinadavenport@yahoo.com.ar



sus necesidades y expectativas. La medicién de la
experiencia del paciente permite conocer el ren-
dimiento de los servicios brindados por el hospi-
tal, monitorear la efectividad de las intervenciones
y ofrecer potenciales soluciones para mejorar la
atencion hospitalaria.®-®

La evaluacién de la experiencia de los pacientes
mediante encuestas de satisfaccion fue recono-
cida hace afios como mecanismo asegurador de
que las vivencias y opiniones de los pacientes son
escuchadas y constituyen instrumentos Utiles para
mejorar la calidad de la atencién.”®

Evaluar la prestacién del servicio ofrecido ad-
quiere especial relevancia en nifios internados,
donde es necesario comprender las necesidades
de los padres para facilitar que sus experiencias
sean lo mas llevaderas posible. La satisfaccion
con los cuidados constituye el centro de un mar-
co formado por respeto a sus necesidades, in-
formacién adecuada, participacion en la toma de
decisiones, apoyo emocional y fisico, y coordina-
cién de los cuidados. Este enfoque reconoce que
las expectativas e informacién proporcionadas
por los nifios y sus familias son componentes
esenciales en la toma de decisiones destinadas
a una calidad mejorable, constituyendo la familia
y el personal de salud una unidad integral en el
trabajo de la mejora continua.®

El Departamento de Medicina del Hospital General
de Nifos Pedro de Elizalde incluye todos los ser-
vicios de internacion indiferenciada de un hospital
pediatrico de alta complejidad. En sus 6 unidades
de internacion registra 4500 egresos anuales.

Nos propusimos evaluar el grado de satisfaccién
de los usuarios del Departamento de Medicina
del Hospital General de Nifios Pedro Elizalde, en
relacion a los cuidados recibidos, mediante una
encuesta autoadministrada.

Método

Diseno: Estudio transversal, por encuesta auto-
administrada.

Poblacién: Cuidadores de pacientes hospitali-
zados en salas de clinica polivalente del HGN-
PE, al momento del alta.

Metodologia: Al momento del egreso hospita-
lario, cuando el paciente se encontraba en con-
diciones clinicas de alta, se invité a participar
al adulto responsable de su cuidado. En caso de
aceptar, se utilizé una encuesta anénimay autoad-
ministrada referida a la calidad de atencién brin-
dada en la unidad de internacion polivalente en la
cual el paciente estuvo hospitalizado. También se
le solicitdé que, una vez completada la encuesta, la
depositara en un buzon ubicado en la oficina de
admision del hospital, especificamente destinado
para tal fin. Las encuestas fueron recolectadas
semanalmente. Los datos obtenidos fueron carga-
dos en una planilla de célculos (Excel®) para su
posterior analisis.

Instrumento: Dado que no se encontré una en-
cuesta debidamente validada que cumpliera con
los aspectos que se buscaba explorar, se empled
un instrumento simple basado en otro previamen-
te utilizado en la institucién con el mismo fin10. La
encuesta indagd sobre la unidad de internacion
(unidades 1 a 6), edad, sexo del paciente y como
calificaria la experiencia con el personal médico
y de enfermeria, con el servicio de alimentacion,
limpieza y seguridad, a través de una escala de
puntaje de 10 puntos (donde 1 es el peory 10 es
el mejor). Se considerd bueno al grado de satisfac-
cién cuando el puntaje otorgado fuera > 8, acep-
table entre 7 y 6, y bajo grado cuando fuera < 6
puntos. Se evaluaron habilidades de comunicacion
en el personal de enfermeria y médicos, grado de
respeto y calidez en la relacion personal de segu-
ridad / limpieza - paciente, pronta respuesta a las
necesidades del paciente, errores en tipo de dieta
administrada y medicacion. (Fig. 1).

A fin de evitar una encuesta extensa, que podria
haber comprometido la participacion de los suje-
tos, se indagaron los 4 aspectos de la encuesta
de a uno por vez en cada unidad (personal medi-
co, personal de enfermeria, alimentacion, limpieza
y seguridad), por un periodo de 5 semanas cada
uno (julio a noviembre de 2018), en forma rotativa,
sucesivamente, hasta completar la totalidad de los
aspectos de la encuesta en las 6 unidades de in-
ternacion.

Tabla 1. Distribucion de las encuestas por mes

Mes n %

Julio 105 23,2
Agosto 110 24,3
Septiembre 75 16,6
Octubre 84 18,5
Noviembre 79 17,4
Total 453 100




Analisis estadistico: Las variables categori-
cas se expresaron como porcentajes con sus
respectivos intervalos de confianza del 95% y
las variables continuas con media y desvio es-
tandar (o mediana e intervalo intercuartilico). Se
utilizé la prueba de Kruskall-Wallis para compa-
rar medianas. Se adopt6 un nivel de significa-
cion de p< 0.05. Los datos se procesaron con
SPSS 20.0.

Consideraciones éticas: La presente iniciativa
fue presentada en el Comité de Mejora Conti-
nua y autorizada por la Direccion del hospital,
dejando claramente establecido el caracter vo-
luntario y anénimo de la encuesta. Se obtuvo
también, autorizacién de cada uno de los jefes
de las unidades de internacién intervinientes en
el estudio. Se solicité y obtuvo la aprobacion
de los comités de Etica en Investigacién y Do-
cencia e Investigacion de la institucidon. Se dio
cumplimiento a lo establecido en la Ley de Pro-
teccién de Datos Personales (N° 25326), garan-
tizando una adecuada disociacion de los datos
que impida identificar a los sujetos. El estudio
se encuentra registrado en el Registro de Inves-
tigaciones del GCBA (117-18).

Resultados

Durante el periodo julio-noviembre de 2018 se
recolectaron 453 encuestas, correspondientes
al 22 % de los egresos hospitalarios de las uni-
dades involucradas registrados en la oficina de
admisién para dicho periodo (n= 2023). El 47%
de las encuestas fueron recolectadas duran-
te los dos primeros meses del estudio, julio y
agosto, probablemente relacionado con el ma-
yor nivel de ocupacién propio del periodo inver-
nal (Tabla 1).

El 24% de las encuestas correspondieron a la
unidad 1, 23% a la 4, 18% a las unidades 2 y
5 (cada una), 13% ala unidad 3y 4% ala 6. La
menor recoleccién de encuestas obtenidas en
las unidades 3 y 6, probablemente esté relacio-
nado a la internacién preferencial de pacientes
con patologia crénica (neumotisiologia y hema-
to-oncologia) en las mismas y el consiguiente
menor giro-cama que suele observarse en estas
dos unidades.

La mediana de edad de los pacientes cuyos pa-
dres respondieron la encuesta fue de 42 meses
(IIC: 6-62).

En relacion a los aspectos explorados, 267 en-
cuestas correspondieron a la experiencia con el
personal médico, 257 con el personal de enfer-
meria, 251 con el servicio de alimentacion y 226
con limpieza y seguridad.

No se observaron diferencias estadisticamente

significativas entre las diferentes unidades de
internacion en los puntajes globales ni por area
evaluada, excepto en el drea de seguridad y lim-
pieza, donde se observaron puntajes ligeramen-
te inferiores en la unidad 6 (Tabla 2).
Experiencia con personal médico: Los entrevis-
tados calificaron muy satisfactorio (puntaje >8)
al trato brindado por personal médico en 69,2 %
(63.2-74.6) de los casos, a la informacion brinda-
daen el 67,4 % (61.4-72.9), y a la comunicacion
con el nino/a en 61,0 % (54.8-66.8) de los casos.
El 68,5 % (62.5-74.0) afirmd6 que casi siempre la
respuesta a sus preguntas fue clara, y 66,2 %
(60.1-71.8) considerd que las indicaciones al alta
fueron claras y completas.

Experiencia con enfermeria: Los entrevista-
dos calificaron como muy satisfactorio (puntaje
>8) al trato brindado por personal de enfermeria
en 93,8 % (89.9-96.3) de los casos, a la informa-
cion en el 90,8 % (86.4-93.9), y a la respuesta
a sus demandas en 90,8 % (86.4-93.9) de los
casos. El 87,2 % (82.3-90.9) afirmé que le fue
consultado el nombre de su hijo antes de reci-
bir alguna medicacién casi siempre, al igual que
93,8 % (89.9-96.3) asegurd que la informacion
brindada fue clara.

Experiencia con la alimentacién: Los entre-
vistados calificaron como muy satisfactorio
(puntaje >8) al trato brindado por el personal
de alimentacion en 96,9 % (93.7-98.6) de los
casos, a la calidad de la comida en el 94,9 %
(91.2-97.2), y a la adecuaciéon de la misma a las
necesidades del nifio/a en 85,8 % (80.7-89.8) de
los casos.

Experiencia con la limpieza y seguridad: Los
entrevistados calificaron como muy satisfacto-
rio (puntaje >8) al trato brindado por personal
de limpieza en 87,0 % (81.7-91.0) de los casos
y de seguridad en 89,2 % (84.2-92.8) de los ca-
sos. ElI 87,0 % (81.7-91.0) considerd adecuada la
frecuencia de limpieza 'y 87,0 % (81.7-91.0) con-
siderdé adecuada la politica de permanencia de
padres.

De un total de 226 encuestados, solo 1 refirid
haber sufrido el robo de alguna pertenencia du-
rante la estadia hospitalaria.

El 94% de la poblacion entrevistada recomen-
daria el HGNPE a sus familiares y amigos.

Discusioén

La valoracion global brindada por los pacien-
tes internados acerca de los servicios ofrecidos
por el hospital puede considerarse satisfacto-
ria. Las areas evaluadas mostraron resultados
superiores a 8 puntos sobre los 10 posibles en
todas las unidades en una elevada proporcion.



Tabla 2. Valoracion de los usuarios sobre diferentes servicios prestados

en el departamento de medicina

A pesar que al comparar los puntajes promedio
no se encontraron diferencias significativas en
el grado de satisfaccion entre las 4 areas ex-
ploradas (médicos, enfermeria, alimentacion,
limpieza/seguridad), y que los items incluidos
en cada una de ellas no son estrictamente com-
parables, la proporcién de pacientes que califi-
c6 como muy satisfactoria su experiencia con el
personal médico es ligeramente inferior a la de
las demas areas. Un elemento que podria haber
influido en este hallazgo es la participacion de
meédicos residentes recién incorporados al sis-
tema (la encuesta se desarroll6 a partir del mes
julio, y los nuevos residentes se incorporan en
junio): existe evidencia que los pacientes suelen
calificar mas bajo a los médicos mas jovenes."

Alcomparar los datos obtenidos de las diferentes
areas evaluadas y las unidades de internacion,
los resultados fueron bastante homogéneos, ex-
cepto en el area de limpieza y seguridad, donde
los usuarios de la unidad 6 presentaron una cali-
ficacion ligeramente mas baja. Esto puede estar
relacionado con las caracteristicas de la unidad
(preferentemente pacientes con enfermedades
oncoldgicas) y las diferentes expectativas de los
padres de los pacientes alli internados. También
se debe considerar la posibilidad de que esos
padres hayan tenido estadias hospitalarias mu-
cho mas prolongadas, lo cual también podria in-
fluir en su opinion. Los nifios con patologias de
curso croénico tienen necesidades complejas de

Areas evaluadas
Unidades
Médicos Enfermeria Alimentacién | Limpieza/Seguridad
1 10 (10-10) 10 (10-10) 10 (9-10) 10 (9-10)
2 10 (10-10) 10 (10-10) 10 (9-10) 10 (9-10)
3 10 (10-10) 10 (9.5-10) 10 (10-10) 10 (10-10)
4 10 (10-10) 10 (10-10) 10 (10-10) 10 (10-10)
5 10 (10-10) 10 (10-10) 10 (10-10) 10 (10-10)
6 10 (10-10) 10 (9.75-10) 10 (9-10) 10 (6-10) *
Departamento 10 (10-10) 10 (10-10) 10 (9.75-10) 9 (9-10)
Los valores se encuentran expresados en mediana e intervalo intercuartilico
*p<0.05 (prueba de Kruskal-Wallis) (por area, entre las diferentes unidades)

atencion médica. Al respecto, estudios previos
demuestran que los padres de estos niflos estan
menos satisfechos con la atencién hospitalaria
de sus hijos en comparacion con los padres de
nifos sin estas caracteristicas.'%'213

A pesar de haber utilizado diferentes instrumen-
tos de medicion, otras investigaciones sobre la
calidad de la atencion basada en las experien-
cias y opiniones de los pacientes han mostrado
resultados similares a los nuestros, prevalecien-
do los altos niveles de satisfaccion de los usua-
rios en relacion a los cuidados recibidos.
Eulmeselkian y col utilizaron el Picker’s Pediatric
Acute Care Questionnaire en pacientes interna-
dos en una unidad de terapia intensiva, obser-
vando que 89% de los padres expreso alto gra-
do de satisfaccién, el 100% manifesté que sus
hijos recibieron los cuidados necesarios en for-
ma oportuna, el 98,2% que sus hijos recibieron
trato digno y respetuoso, y que tanto a médicos
como a enfermeras les interesaba calmar el do-
lor de sus pacientes.”®

Kinder exploré la percepcion de los cuidadores
de los pacientes sobre la satisfacciéon con la
atencion brindada por el servicio de enfermeria
mediante el Parents’ Perceptions of Satisfac-
tion with Care from Pediatric Nurse Practitio-
ners tool (PPSC-PNP; herramienta para valorar
las percepciones de los padres sobre la satis-
faccion con la atencion de enfermeria pediatri-
ca), obteniendo elevadas puntuaciones en las




cuatro areas exploradas: comunicacion, com-
petencia clinica, cuidados brindados y toma de
decisiones.'®

Sin olvidar el potencial impacto de la tasa de
respuesta en las evaluaciones de satisfaccién
de usuariol7, el instrumento desarrollado para
medir aspectos especificos de cada servicio
evaluado, se mostré6 adecuado para la pobla-
cién y resulta factible su implementacion. La
evaluacion de la calidad de atencién desde la
perspectiva del paciente es una herramienta
ampliamente utilizada en diferentes escenarios
relacionados con la salud, demostrando ser una
herramienta util para conocer la opinion de los
usuarios.'®19.20

La implementacién de programas destinados a
la medicion de la calidad de atencion, el grado
de satisfaccion de los usuarios e indicadores
referidos al proceso de salud permite poner en
marcha acciones destinadas a la mejora pro-
gresiva y permanente, que incluyan la compe-
tencia profesional del personal, la mejora de la

comunicacion, la identificacion de los pacientes
y la estandarizacion de los procedimientos de
atencion y cuidado, para alcanzar un alto nivel
de calidad.

Conclusion

La valoracion global brindada por los pacientes
internados acerca de los servicios ofrecidos por
el hospital puede considerarse altamente satis-
factoria. La casi totalidad de la poblacion entre-
vistada recomendaria el HGNPE a sus familiares
y amigos.
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Anexo

HOSPITAL GENERAL DE NINOS “PEDRO DE ELIZALDE”
DEPARTAMENTO DE MEDICINA

Todos los que integramos la comunidad del Hospital pretendemos brindar el mejor servicio. Su opi-
nién es muy importante para mejorar la atencion a nuestros pacientes y sus familias.
Le agradecemos que responda esta breve encuesta anonima y la entregue en el buzén de la oficina

de admisién al momento del alta.

Coloque una cruz en el casillero que corresponda. Marque solo un casillero.

1. INFORMACION GENERAL
1.1 ¢En qué sala estuvo internado su hijo/a?

1 2 3 4 5 6
1.2 Edad de su hijo/a

Menos 1a?2 3ab6 7all 12 afos

de 1 afio anos anos anos 0 mas
1.3 Sexo de su hijo/a

F M

2. EXPERIENCIA CON ENFERMERIA

Por favor responda cada pregunta con una calificacion de 1 a 10, siendo 1 la mas negativay 10 la

mas positiva.
Durante la estadia hospitalaria...

2.1. ;Como calificaria la calidez y el respeto con que los enfermeros trataron a usted y a su hijo/a?

1 2 3 4 5 6

7 8 9 10

Bajo

Alto



2.2. ;Como calificaria la cantidad y calidad de la informacion que recibio de los enfermeros respecto
a los procedimientos realizados con su hijo/a? (Ej: extraccion de sangre, colocacion de via periféri-
ca, administraciéon de medicamentos)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Mala Buena

2.3. Antes de administrar alguna medicacion a su hijo/a, ile pregunté el enfermero el nombre de su
hijo/a?

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nunca Siempre

2.4. Si alguna vez pidi6 ayuda a los enfermeros por cualquier motivo, cémo fue la respuesta en
cuanto a calidad y rapidez?

UL [l [sL] (L] L] [l (L] e[ (e[ pol |

Mala Buena

2.5. Si alguna vez realizé preguntas a los enfermeros, ¢le respondieron con claridad y en forma que
usted pudiera comprender facilmente?
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nunca Siempre

3. EXPERIENCIA CON MEDICOS

Por favor responda cada pregunta con una calificacion de 1 a 10, siendo 1 la mas negativa y 10 la
mas positiva

Durante la estadia hospitalaria...

3.1. ;Cémo calificaria la calidez y el respeto con que los médicos trataron a usted y a su hijo/a?

DL [0 [s] L] L] (el (L] (sl (e[ pol |

Bajo Alto

3.2. {Como calificaria la cantidad y calidad de la informacion que recibié de los médicos respecto a
los examenes y tratamiento relacionado con el problema de salud de su hijo/a?

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Mala Buena

3.3. Las preguntas que usted realizé a los médicos, ¢ le fueron respondidas con claridad y en forma
que usted pudiera comprender facilmente?

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nunca Siempre

3.4. ;Se le brindé al nifio informacion sobre su enfermedad con palabras que pudiera comprender?
¢Como calificaria la comunicacion de los médicos con su hijo/a?

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Mala Muy buena

3.5. Cémo calificaria las indicaciones para continuar el tratamiento luego del egreso hospitalario,
¢fueron claras, comprensibles, atendieron sus preocupaciones, le indicaron sefales de alarma o
sintomas a tener en cuenta para regresar al hospital?

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

No recibio indicaciones Fueron buenas y completas
4. EXPERIENCIA CON EL SERVICIO DE ALIMENTACION

Por favor responda cada pregunta con una calificacion de 1 a 10, siendo 1 la mas negativay 10 la
mas positiva

Durante la estadia hospitalaria...




4.1. ;Coémo calificaria la calidez y el respeto con que el personal de alimentacién traté a usted y a
su hijo/a?

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Bajo Alto

4.2. ;Cémo calificaria la calidad y presentacion de los alimentos que recibié su hijo/a?
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Mala Muy buena

4.3. Alguna vez su hijo/a recibié el alimento o mamadera equivocados, o no los recibié? ;Coémo
calificaria la adecuacién del servicio de alimentacion a las necesidades de su hijo/a?
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Mala Buena

5. EXPERIENCIA CON LOS SERVICIOS DE LIMPIEZA Y SEGURIDAD

Por favor responda cada pregunta con una calificacion de 1 a 10, siendo 1 la mas negativa y 10 la
mas positiva

Durante la estadia hospitalaria...

5.1. ;Coémo calificaria la calidez y el respeto con que el personal de limpieza traté a usted y a su
hijo/a?

[0 O RO O GO EO MO EO EO B0
Bajo Alto
5.2. ;Como calificaria la frecuencia de limpieza de la habitacién y el bafio de su hijo/a?
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Baja Alta

5.3. {Coémo calificaria la calidez y el respeto con que el personal de seguridad traté a usted y a su
hijo/a?

L] feL ] BBL el (s[ el ] [zl [8[] lel | ol ]
Bajo Alto
5.4. ;Como calificaria la politica de permanencia de acompafantes y visitas?
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Muy mala Muy buena

5.5.¢Sufrié robo de alguna de sus pertenencias durante la estadia hospitalaria?
|
¢ Recomendaria este hospital a familiares y amigos?

No|

¢Hay algun otro comentario, sobre este u otros temas, que quiera transmitirnos?

i

,

(%]

l

Muchas gracias. Por favor deposite la encuesta completa en el buzon de la oficina de admision.
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Efectividad y seguridad de la vacuna recombinante
para el Meningococo serogrupo B en pediatria

Bermudez C', Santoro Gallardo S, Torres FJ', Ibarra ME?

Resumen

Introduccidn: las infecciones meningocdcicas
son afecciones graves, frecuentes e inmunopre-
venibles, causadas en la mayoria de los casos
por los serotipos B y W en nuestro pais. Habien-
do vacunas polisacaridas para los distintos se-
rotipos, la generacion de una vacuna para el se-
rotipo B fue mas dificultosa. Existe actualmente
una vacuna recombinante, la 4CMenB.
Objetivo: revisar la evidencia disponible sobre
la efectividad y seguridad de la vacuna 4CMenB
en pediatria.

Métodos: mediante una busqueda en PubMed
sin limite de tiempo, se identificaron 19 articulos
originales sobre inmunogenicidad, efectos ad-
versos o impacto de la vacuna 4CMenB.
Desarrollo: la vacuna 4CMenB genera inmu-
nogenicidad contra el meningococo B en los
distintos esquemas evaluados en edades pe-
diatricas. No se encontraron efectos adversos
severos asociados a la vacuna. Los efectos ad-
versos mas frecuentes fueron locales: eritema,
hinchazén, induracion y dolor. Sélo un trabajo
evalu6 impacto con una reduccion del 50% en
la tasa de incidencia anual de enfermedad me-
ningococica.

Conclusién: 4CMenB es inmunogénica y segu-
ra. Falta evidencia para evaluar su impacto.
Palabras clave: vacuna meningococo; recombi-
nante; serogrupo B; 4CMenB.

Abstract

Introduction: meningococcal infections are seve-
re, frequent and immuno-preventable. In Argenti-
na, they are caused in most cases by serotypes B
and W. Polysaccharide vaccines have long been
available, but the generation of a vaccine against
serotype B has been challenging. There is cu-
rrently available a recombinant vaccine, 4CMenB.
Objective: to review the evidence on the effec-
tiveness and safety of the 4CMenB vaccine in
children.

Methods: 19 original articles involving immuno-

genicity, adverse events or impact of 4CMenB
vaccine were identified in a PubMed search with
no time limit.

Results: 4CMenB was immunogenic against
serotype B meningococcus with different vacci-
nation schemes in children. No severe adverse
events could be associated to vaccination with
4CMenB. Local adverse events were the most
frequent: erythema, swelling, induration and
pain. Only one study evaluated impact with a
50% reduction in the incidence rate of meningo-
coccal disease.

Conclusion: 4CMenB is immunogenic and has
an acceptable adverse events profile. Only one
study evaluated impact of the vaccine, more are
needed.

Key words: meningococcal vaccine; recombi-
nant; serogroup B; 4CMenB.

Introduccion

La bacteria Neisseria Meningitidis es respon-
sable de una gran proporcion de los casos de
meningitis y sepsis a nivel mundial. Produce
enfermedad grave y con alto riesgo de secue-
las irreversibles, principalmente neuroldgicas.
La enfermedad meningocécica invasiva (EMI)
representa un problema significativo de salud
publica en muchos paises del mundo. Presenta
una alta tasa de mortalidad que ronda el 10% y
aproximadamente un 30% de los afectados pa-
decen secuelas definitivas.' 2

En Argentina se notifican entre 170 y 300 casos
de EMI por ano que se distribuyen prioritaria-
mente entre los pacientes menores de 5 afios.
Dentro de esta poblacion, los menores de doce
meses sufren el mayor impacto. En muchos pai-
ses del mundo se produce un segundo pico de
incidencia en la adolescencia, efecto que no se
observa en nuestro pais. Segun la Direccion de
Estadisticas e Informaciéon en Salud del Minis-
terio de Salud de la Nacion (DEIS) se registran
un total de 20-30 fallecidos cada afio por EMI,
representando una tasa de letalidad del 10%.3

1 Residencia de Clinica Pediatrica, Comité de Docencia e Investigacion, Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde.
2Departamento de Medicina, Hsopital General de Nifios Pedro de Elizalde

Trabajo recibido el 22 de julio 2019 y aprobado el 13 de septiembre de 2019

Direccion Postal: Mariano Ibarra. Departamento Clinica Médica Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde. Montes de

Oca 40 (1270) CABA. E-mail: pau.dom@gmail.com



Existen seis serogrupos circulantes de N. me-
ningitidis que presentan variable distribucion
mundial: A, B, C, W, X e Y. En Europa, el prin-
cipal causante de EMI es el serogrupo B, mas
aun en paises que han incorporado la vacuna
contra el serogrupo C. Por otro lado, la mayoria
de los paises asiaticos tienen prevalencia de los
serogrupos A y C. En Norteamérica la mayoria
de los casos son causados por serogrupos B,
C e Y, y en América Latina los serogrupos B y
C. En Argentina, segun un analisis del cuatrienio
2012-2015, el 91% de los casos de aislamien-
to de Neisseria Meningitidis, correspondieron a
serogrupos By W.2

Existen actualmente en el mercado vacunas
conjugadas tetravalentes contra los serogrupos
A, C, W eY, y forman parte de distintos calen-
darios de vacunacién alrededor del mundo. En
nuestro pais, se ha incorporado desde el afio
2017 la vacuna antimeningocodcica tetravalen-
te conjugada (ACYW) con proteina CRM197 de
Corynebacterium diphteriae (Menveo®).®

Sin embargo, la generacion de una vacuna con-
jugada contra el serogrupo B fue mas dificultosa
ya que los polisacaridos que conforman este se-
rogrupo han demostrado presentar una estructu-
ra similar a moléculas de las células neuronales,
con riesgo de inducir autoinmunidad.* Para afron-
tar dicho problema se disefiaron nuevas vacunas
con tecnologia de recombinacién genética a par-
tir del ADN de la bacteria. En la actualidad, se
encuentran disponibles dos vacunas basadas en

proteinas recombinantes: una vacuna biantigéni-
ca, compuesta por dos variantes lipidadas de la
proteina de unién al factor H (FHbp; Trumenba®)
y otra vacuna multicomponente desarrollada a
partir de la secuencia gendémica del microorga-
nismo (4CMenB; Bexsero®).> 4CMenB fue apro-
bada por la ANMAT en septiembre de 2015 para
su uso en mayores de 2 meses.®

Objetivos

Revisar la evidencia disponible sobre la efectivi-
dad y seguridad de la vacuna para el Meningo-
Ccoco serogrupo B.

Material y métodos

Método de busqueda

Se realiz6 una busqueda en PubMed el
19/09/2018 utilizando las palabras clave: “Mul-
ticomponent meningococcal serogroup B vac-
cine” OR “4CMenB” OR “recombinant menin-
gococcal serogroup B vaccine”. Se encontraron
341 trabajos.

Método de seleccién

Para la seleccion de los trabajos se utilizaron
los siguientes criterios de inclusion: articulos
originales sobre la vacuna 4CMenB, realizados
en poblacién pediatrica (0-18 afos) que trataran
sobre inmunogenicidad, efectividad y/o efectos
adversos de la vacuna sin limite de tiempo (Fig.
1. Diagrama de flujo PRISMA).

Se utilizé un cribado progresivo que comenzd
con el analisis del titulo y tipo de articulo, lue-

Figura 1. Flujograma PRISMA

Se identificaron 341 articulos en
PubMed

v

Numero de articulos evaluados por
Titulo y Tipo de Articulo (n=341)

v

Numero de Articulos evaluados por
Resumen (n=47)

v

\

Articulos excluidos:
Trabajo no original (n=68)
Titulo (n=226)

Numero de articulos seleccionados para
evaluacion de texto completo (n=26)

v

\

Articulos excluidos n=21

Numero de articulos incluidos para
evaluacioén cualitativa (n=19)

\/

Articulos excluidos n=7




go el analisis del resumen y posteriormente la
lectura del texto completo. Finalmente se inclu-
yeron 19 trabajos para la evaluacion cualitativa.

Desarrollo

En la tabla 1 se resumen las caracteristicas de
los 19 trabajos seleccionados. Dichos estudios
fueron publicados entre los afios 2010 y 2018, y
fueron realizados en paises de Europa (15), Asia
(2) y América del Sur (4). Del total de articulos
incluidos, tres fueron realizados en poblacién
adolescente, uno en poblacion general y el resto
en infantes. En cuanto al disefio, 17 estudios son
ensayos clinicos, de los cuales 6 son fase 2, 2
fase 2b/3 y 9 fase 3 (estos evaluan inmunogeni-
cidad y reactogenicidad); se incluyeron también
un trabajo observacional retrospectivo (analiza
eventos adversos) y uno de impacto. Quince de
ellos presentan conflicto de interés al ser patro-
cinados por el laboratorio Novartis como pro-
ductor de la vacuna 4CMenB.

Inmunogenicidad

La vacuna 4CMenB consta de cuatro compo-
nentes: proteina recombinante de fusion NHBA
(antigeno de Neisseria de union a heparina), pro-
teina recombinante NadA (adhesina A de Neis-
seria), proteina recombinante de fusién fHbp
(proteina de union al factor H) y vesiculas de
la membrana externa (OMV) cuyo componente
principal es la proteina PorA. Los tres primeros
componentes ya se encontraban presentes en
la vacuna precursora rMenB, pero mediante el
agregado de vesiculas de membrana externa
se logré generar inmunogenicidad contra mayor
cantidad de cepas .

En los articulos analizados, para evaluar la in-
munogenicidad de cada componente se realizd
la medicién de la actividad bactericida del sue-
ro (hSBA), siendo esta la dilucién mas alta del
suero del paciente capaz de matar 99,9% del
indculo bacteriano original.

Se utilizaron diferentes esquemas de vacuna-
cion de entre dos y tres dosis realizandose me-
diciones de hSBA luego de cada inmunizacion.
En algunos casos la inmunizacién se realiz6 de
manera concomitante con otras vacunas del es-
quema establecido &', mientras que en otros se
aplicaron de manera alterna '® "', No hubo dife-
rencia en la efectividad de la vacuna entre estas
dos variantes de administracion. La mayoria de
los trabajos fueron realizados en nifios de 0 a 12
afos 278 tres en poblacién adolescente 2022
y uno incluyé participantes sin limite de edad .
Sin embargo, la inmunogenicidad fue similar en
los diferentes grupos etarios.

Al analizar el hSBA contra cada componente
de la vacuna, se observé que es mayor el por-
centaje de participantes que presenta titulos
protectores contra fHbp y NadA, siendo menor
para OMV. La posibilidad de medir la inmuno-
genicidad contra el componente NHBA se logré
tardiamente por lo que fue analizada sélo en 9
trabajos 29 . 13,1518 En estos trabajos se ob-
servo que es el antigeno que menos respuesta
produce.

Con respecto a la cantidad de dosis administra-
das en todos los trabajos, luego de una dosis
de vacuna se lograron coberturas significativas,
pero con una segunda administracion, el por-
centaje de respuesta fue mayor al 99% de los
participantes. Una tercera aplicaciéon no generd
un aumento relevante de la inmunogenicidad, in-
dependientemente de la edad de los pacientes.
Sin embargo, en la mayoria de los participantes
se observé una caida en los titulos de anticuer-
pos protectores luego de los 6 meses de la ulti-
ma dosis, siendo esto de mayor magnitud para
el componente OMV 2.9 10,1416, 17,19/ Sa gvalud,
por lo tanto, la aplicacion de una dosis de re-
fuerzo. Luego de la misma, la actividad bacteri-
cida del suero alcanzé titulos protectores en la
mayoria de los pacientes. La aplicacién de dosis
de refuerzo fue evaluada en 9 de los trabajos
analizados. En cuatro de ellos esta dosis se ad-
ministré a los 12 meses de vida, en dos, a los
6 meses y en los tres restantes se aplicaron a
edades diversas. La distancia entre la ultima do-
sis y el refuerzo fue heterogénea dependiendo
del esquema utilizado.

Impacto

Se identificd un Unico trabajo de andlisis de
efectividad e impacto de la vacuna, publicado
en octubre de 2016 en Lancet.?" Fue un estudio
nacional observacional de cohortes en Inglate-
rra. Reino Unido fue el primer pais en introducir
la vacuna en un programa publico y nacional de
inmunizaciones. Utilizaron un esquema prima-
rio reducido de dos dosis, a los 2 y 4 meses,
con posibilidad de realizar un esquema de re-
cuperacion de esquemas atrasados a los 3y 4
meses de edad. Utilizaron un proceso publico
de vigilancia mediante reportes clinicos y de
laboratorio. Los casos confirmados fueron eva-
luados para recopilar informacién demografica,
historia de vacunacién, presentacién clinica y
resultados. Realizaron el analisis de impacto
comparando el nimero de casos de enferme-
dad meningocdcica invasiva en nifilos que por su
rango etario fuesen pasibles de ser vacunados,
lo hayan sido o no, desde el 1 de septiembre



de 2015 al 30 de junio de 2016, con cohortes
similares en los 4 afos previos. Se observo un
descenso del 50% en la tasa de incidencia de
enfermedad, con 37 casos en la cohorte pasible
de vacunacion vs. 74 casos promedio en cohor-
tes similares de afos previos. La cobertura de
vacunacion fue de 95.5% para la primera dosis
y de 88.6% para la segunda.

Reactogenicidad

Dentro de los efectos adversos hallados con la
administracion de la vacuna encontramos reac-
ciones locales y sistémicas. En el primer grupo
se incluyen el eritema, la hinchazén, la indura-
cion y el dolor, mientras que en el segundo se
describen fiebre, cefalea e irritabilidad. Estos
sintomas fueron evaluados en los 7 dias poste-
riores a la vacunacioén en la mayoria de los tra-
bajos, excepto en uno en el cual el periodo se
extendio a 81 dias y los efectos adversos halla-
dOS no Variaron 1,7,8,9,10, 11,13, 15, 16, 17, 18, 19, 22, 23_

Los hallazgos respecto a los efectos adversos
fueron homogéneos entre todos los trabajos.
Las reacciones locales fueron mas frecuentes
que las sistémicas. Dentro de ellos, el dolor y
el eritema fueron los dos mas prevalentes, en-
contrandose en alrededor del 80% de los par-
ticipantes. Se observé que estas reacciones
eran mas frecuentes ante la primera dosis de la
vacuna, disminuyendo en las siguientes aplica-
ciones. Si bien menos del 2% presentaron hin-
chazén, eritema e induracién severos, cerca del
15% sufrié dolor severo.

Se describié un caso de reaccién local severa
con secuela, que fue en un nifo de 5 meses, que
desarroll6 un absceso en el sitio de aplicacion
de la vacuna. Requirié drenaje quirurgico y dejo
una cicatriz de 2 x 2.5 cm. Este caso fue evalua-
do con asociacioén causal a la vacuna. %

Dentro de las reacciones sistémicas la mas
reportada fue la fiebre, aunque con un amplio
rango de presentacién de la misma entre los
distintos trabajos, yendo del 4 al 80% aproxima-
damente. ' 71113, 15,17, 18,19, 22,23 Fn gegundo lugar
se encontraron cefalea en nifios y adolescen-
tes,'® 2223 g jrritabilidad en lactantes.” 1% 1. 16,17, 18
Por otro lado, tanto los efectos adversos loca-
les como sistémicos se hallaron con mayor fre-
cuencia en los pacientes pertenecientes a los
grupos que recibieron 4CMenB junto a las otras
vacunas de los esquemas habituales, compara-
do con aquellos que solo recibieron estas ulti-
mas. 2,8,9, 10_

Se describieron casos aislados de efectos ad-
Versos severos sistémicos y en ninguno de ellos
se logré demostrar causalidad con la aplicacion
de la vacuna. Los més relevantes fueron ocho
episodios convulsivos,® % 1% % dos casos de En-
fermedad de Kawasaki,® un caso de autismo,
uno de epilepsia idiopatica,’® un caso de menin-
gitis aséptica,® uno de distrofia retiniana,® uno
de sinovitis transitoria de cadera,® uno de hipoa-
cusia transitoria ® y uno de apnea transitoria.®
Se reportd un Unico caso de muerte en un nifio
de 28 meses, 17 dias posteriores a la vacuna-
cién. El participante tenia historia familiar de
QT prolongado, nacido de 39 semanas en un
parto inducido por oligoamnios e insuficiencia
placentaria. Ademas, presentaba anteceden-
tes de piel seca, sindrome de tos crénica y un
episodio de otitis media aguda 4 meses previos
al deceso. La autopsia no revel6 la causa de la
muerte y la relacion de causalidad con la vacu-
nacioén fue inconsistente.

Un ensayo clinico evalud la utilidad del para-
cetamol administrado junto con la vacunacion,
como profilaxis de reacciones adversas.” Se
evidencio que tanto los efectos adversos lo-
cales como sistémicos fueron menos frecuen-
tes en los pacientes que recibieron esta droga
respecto del grupo control. Por otro lado, no se
observaron diferencias en la inmunogenicidad
entre ambos grupos.

Conclusién

Luego del analisis de los trabajos seleccionados
se encontré evidencia de que la vacuna 4CMenB
genera inmunogenicidad contra el Meningoco-
co B en todo el espectro de las edades pediatri-
cas, con distintos esquemas de aplicacién y ad-
ministrada de manera concomitante con otras
vacunas del calendario oficial de cada pais.

A su vez, los trabajos analizados aportan evi-
dencia de que la vacuna es segura ya que no
se encontraron efectos adversos severos con
probada relacion a la misma. Por otra parte, hay
evidencia de que la vacuna posee mayor reacto-
genicidad que otras vacunas de calendario.

Sin embargo, dentro de los trabajos evaluados,
s6lo uno de ellos analiza impacto de la vacuna,
por lo cual se necesitaran nuevos trabajos de di-
chas caracteristicas en el futuro para respaldar
los resultados de inmunogenicidad.
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Bevacizumab sistémico como alternativa terapéutica
en papilomatosis respiratoria recurrente

Revision bibliografica
Grisolia NA.

Resumen

La papilomatosis respiratoria recurrente cons-
tituye la neoplasia benigna mas comun de la
laringe en nifios. Su evolucién natural es impre-
decible debido a presentar altas chances de
diseminacién y recurrencia. Para mejorar la efi-
cacia terapéutica, prevenir recurrencias y limitar
complicaciones se ha incorporado tratamiento
médico adyuvante. En la literatura se describe la
utilizacién de Bevacizumab sistémico como una
posible via de administracion.

El objetivo de este trabajo es revisar la litera-
tura y describir el posible uso de Bevacizumab
sistémico como alternativa terapéutica en la pa-
pilomatosis respiratoria recurrente del paciente
pediatrico.

Se seleccionaron 5 trabajos. Todos los pacien-
tes presentaron respuesta positiva al trata-
miento con Bevacizumab, de manera variada.
En ningun paciente se observd progresion del
tamano de los papilomas durante los ciclos de
tratamiento.

Se ha encontrado evidencia sobre el uso de Be-
vacizumab sistémico en la papilomatosis respi-
ratoria recurrente del paciente pediatrico.
Palabras clave: Bevacizumab, child, recurrent
respiratory papillomatosis.

Abstract

Recurrent respiratory papillomatosis is the most
common benign neoplasm of the larynx in chil-
dren. Its natural evolution is unpredictable due
to the high chances of dissemination and recu-
rrence. To improve the therapeutic efficacy, pre-
vent recurrences and limit complications, adju-
vant medical treatment has been incorporated,
although its evaluation presents controversial
results. Preliminary studies have demonstrated
the efficacy of the systemic administration of
Bevacizumab for this treatment.

The aim of this paper is to review the literature
and describe the possible use of systemic Beva-

cizumab as an alternative treatment in juvenile
onset recurrent respiratory papillomatosis.

5 works were selected. All patients had a positi-
ve response to treatment with Bevacizumab, in
a variety of ways. In no patient was progression
of the size of the papillomas observed during the
treatment cycles.

Evidence has been found on the use of systemic
Bevacizumab in juvenile onset recurrent respira-
tory papillomatosis.

Introduccién

La papilomatosis respiratoria recurrente (PRR)
constituye la neoplasia benigna mas comun de
la laringe y la segunda causa mas frecuente de
ronquera en la infancia. En EEUU se registra una
incidencia de 4.3 cada 100000 pacientes por
afio" 2. En Argentina no hemos encontrado esta-
disticas al respecto.

Esta enfermedad infecciosa, producida por el
Virus del Papiloma Humano (VPH), se manifiesta
histopatologicamente mediante la formacién de
papilomas que se asientan en la unién escamo-
cilar de los epitelios localizados en la via aérea.®
Las localizaciones mas frecuentes son: vestibu-
lo nasal, nasofaringe, supraglotis, cuerdas vo-
cales, areas con metaplasia escamosa debida a
trauma cronico (zona de traqueostomia, traquea
y arbol traqueobronquial).®

Sus sintomas son muy variados, entre los mas
frecuentes se enumeran: disfonia, tos crénica,
ahogamiento, fallo de medro, fatiga respiratoria.®
Su evolucion natural es impredecible debido a
presentar altas chances de diseminacion y re-
currencia. Esto posibilita una obstruccion res-
piratoria grave en el paciente, o que obliga una
traqueotomia para asegurar la via aérea. Puede
evolucionar a degeneracion maligna en raros
casos, especialmente con los subtipos de VPH
11y 16.3

La cirugia de reseccion local de los papilomas
bajo vision microscépica mediante endoscopia
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y laser de CO, es el método actualmente mas
utilizado para tratar la PRR. La erradicacién total
de todos los papilomas mediante este procedi-
miento se desaconseja debido a la probabilidad
de complicaciones como secuelas cicatrizales,
sinequia de cuerdas vocales o estenosis larin-
gotraqueal.®

Se ha demostrado que los productos E6 y E7
del oncogén viral del VPH aumentan el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) a través
de las interacciones con el factor inducible por
hipoxia 1-alfa. Se sabe que el VEGF desempena
un papel importante en el desarrollo del papilo-
ma, dado que induce la generacién de neovas-
culatura, la cual es un factor determinante que
influye en la rapidez con la que los papilomas
crecen. Debido a esto, actualmente se esté con-
siderando la inhibicion del VEGF como una al-
ternativa terapéutica.®

El Bevacizumab (BVZ) es un anticuerpo mono-
clonal humanizado de tipo IgG. Su mecanismo
de accidn se basa en la union con el receptor
del factor de crecimiento endotelial vascular
tipo a (VEGF-A) y su consecuente inactivacion
en la superficie de las células epiteliales, inhi-
biendo la proliferacion celular y la formacién de
nuevos vasos sanguineos en modelos in vitro de
angiogénesis.*®

Este farmaco se puede administrar por via intra-
venosa en goteo continuo. Las dosis varian entre
5 a 15 mg/kg. Dosis mayores a 20 mg/kg no se
recomiendan por asociarse a mayores efectos
adversos. Se recomienda aplicar cada 14 dias,
titulando segun progresién de la patologia.®

El BVZ tiene efectos adversos considerados do-
sis dependientes, los mas frecuentes son epis-
taxis, cefalea, hipertension, rinitis y proteinuria,
entre otros. También se han registrado perfora-
cién gastrointestinal, alteraciones cicatrizales,
hemorragias mayores en menor frecuencia. To-
dos estos efectos ceden con la suspension del
farmaco.®

La seguridad, eficacia y perfil farmacocinético
del BVZ en pacientes pediatricos no ha sido de-
mostrado. Se recomienda discontinuar la lactan-
cia si se mantiene tratamiento con el farmaco.®
El BVZ fue el primer farmaco aprobado por la
Food and Drug Administration (FDA) dirigido
especificamente a la angiogénesis. Es utilizado
para el tratamiento de adenocarcinoma renal,
pulmonar, colorrectal, mamario y glioblastoma.®
Si bien aun no esta aprobado para el tratamiento
de PRR, estudios preliminares han demostrado
su eficacia en dicha patologia utilizado de mane-
ra intralesional con resultados prometedores.®®
Si bien no hay ensayos clinicos acerca de su

uso sistémico en esta patologia, se considera
una potencial via de aplicacion.!

Objetivo

Revisar la literatura disponible sobre eficacia y
seguridad del uso de Bevacizumab sistémico
como alternativa terapéutica en la papilomatosis
respiratoria recurrente del paciente pediétrico.

Material y métodos
Diseno
Revision bibliografica.

Método de busqueda de la informacidn

Se tomd como eje central para realizar este tra-
bajo de revision bibliografica, informacion de
textos basicos de la especialidad, actualizando
a partir de revistas de publicacién cientifica na-
cionales e internacionales encontradas en ba-
ses de datos como Medline, Lilacs y Scielo.

Método de seleccidn de la informacion

Capitulos concernientes a la patologia y el far-
maco a abordar. En cuanto a revistas cientificas,
se buscaron reportes y series de casos, ensayos
clinicos, revisiones sistematicas y meta analisis.

Criterios de inclusion

Trabajos realizados con no mas de 10 afios de
antigiedad, de texto completo e idioma inglés
y espafol.

Se incluyeron aquellos trabajos que evallen la
aplicacion del farmaco de manera sistémica en
pacientes pediatricos con PRR. Debido a la es-
casez de estudios encontrados se ha decidido
incluir también aquellos trabajos que hayan ana-
lizado poblacién adulta en su muestra.

Desarrollo

Luego de revisar la literatura se seleccionaron 5
trabajos publicados en los ultimos 5 afos. Todos
ellos evaluaron el uso de Bevacizumab sistémico
en papilomatosis laringea recurrente. De la selec-
cién hubo dos series de caso clinico'" 2y tres re-
portes de caso clinico™'. Dos fueron realizados
en Estados Unidos' 3, uno en Alemania®, Uno
en Argentina™ y otro en Espafia'®. Tres trabajos
incluyeron solo nifos®®y el resto tanto pobla-
cioén pediatrica como adulta.™ 12

Best'" describié una serie de casos de 8 pa-
cientes tratados con Bevacizumab sistémico.
Incluyé pacientes pediatricos y adultos, rango
de edad 10 - 86 afios (Media 30.6 afos; DS 27.7).
Utilizé dosis entre 5y 10 mg/kg (MO 10 mg/kg)
con un intervalo de aplicacion entre 2 y 4 sema-
nas (MO 3 semanas).




El plan inicial de tratamiento fue aumentar los in-
tervalos interdosis segun respuesta clinica. Los
pacientes presentaban PRR con distinto com-
promiso: cinco sufrieron compromiso laringeo,
traqueal y pulmonar; uno presentd6 compromi-
so laringeo; uno afeccién traqueal y pulmonar;
uno solo afeccién pulmonar. Todos presenta-
ban PRR de mala evolucién con intervalos de
exploracion y excision quirurgica entre 3 y 12
semanas (MO bimodal 3 y 6 semanas), y trata-
miento adyuvante local y/o sistémico con mala
respuesta. Un paciente tenia intervalo de explo-
racion y excision quirdrgica de 48 semanas y no
recibia tratamiento adyuvante. En cuanto a re-
sultados, siete pacientes presentaron respuesta
parcial (definido como disminucion de tamafo o
detencidén del crecimiento de papilomas y me-
joria clinica) mientras uno presentd respuesta
completa (definido como desaparicién de pa-
pilomas). Ningun paciente sufrié progresion del
tamano de PRR durante el periodo de aplicacion
de BVZ sistémico. El intervalo interdosis final fue
entre 3 y 12 semanas (MO 8 semanas). El inter-
valo de excisidén quirdrgica se modific6 en dos
pacientes cada 12 semanas, un paciente cada 16
semanas, uno cada 24 semanas. El resto (4 pa-
cientes) no requirieron excision. El autor encuen-
tra efectos adversos en 2 pacientes, los cuales
fueron proteinuria no significativa y hemoptisis
leve, ambas transitorias. Un paciente present6
transformacion maligna de un papiloma de loca-
lizacion bronquial a carcinoma escamoso.

Mohr'2 evalué la administracion de Bevacizumab
sistémico en 5 pacientes. Incluy6 pacientes pe-
diatricos y adultos, rango de edad 8 — 56 afos
(Media 38 anos; DS 18.6). Utiliz6 dosis de 10 mg/
kg en todos los pacientes salvo en uno donde
uso dosis de 15 mg/kg y uno donde aplicé 5 mg/
kg. El intervalo de aplicacion inicial oscilé entre 2
y 3 semanas (MO 2 semanas) con el objetivo de
extenderlo al maximo tolerable segun respues-
ta clinica. Los pacientes presentaban PRR con
distinto compromiso: dos sufrieron compromi-
so laringeo, traqueal y pulmonar con necesidad
de traqueostomia; dos presentaron afeccién la-
ringea; uno sufri6 compromiso en nasofaringe.
Todos presentaban PRR de mala evolucién con
multiples procedimientos de exploracion y exci-
sion quirurgica, y tratamiento adyuvante local y/o
sistémico con mala respuesta y progresién de las
lesiones. Los pacientes requirieron entre 3 y 16
dosis de tratamiento (MO 6 dosis). En cuanto a los
resultados, dos sujetos presentaron respuesta
parcial (definida como detencion del crecimiento
del papiloma y/o una disminucién menor al 50%
del tamafo del papiloma) y tres muy buena res-

puesta parcial (definida como disminucién del
50% del tamafio del papiloma). Los pacientes se
mantuvieron libres de dosis por 8 a 36 semanas
(media 20 semanas; DS 11.7) requiriendo pos-
teriormente nuevas dosis de manera individua-
lizada debido a recidivas. Un paciente presenté
transformacion maligna de un papiloma, por lo
que fue excluido del protocolo. Ningun paciente
presentd progresion del tamafio de PRR duran-
te el periodo de aplicacion de BVZ sistémico. El
autor® compara el nUmero de intervenciones qui-
rdrgicas de toda la muestra en un periodo de 12
meses previos al inicio del tratamiento con BVZ
y los 12 meses posteriores demostrando dis-
minucion de 18 a 1 (Test Wilcoxon significativo;
p=0.042). En cuanto a los afectos adversos un
paciente presentd hipertension, la cual se mane-
j6 sin complicaciones.

Zur'® describe una paciente de 12 afnos tratada
de manera sistémica con BVZ. Utiliz6 dosis de
10 mg/kg. El plan inicial de tratamiento fue ad-
ministrar el farmaco en intervalo de 4 semanas 'y
luego aumentar hasta administrarlo cada 3 me-
ses. La paciente presentaba PRR con compro-
miso laringeo y traqueal desde el afo de vida,
con requerimiento de traqueostomia y respues-
ta térpida a tratamiento quirdrgico y adyuvante,
con diseminacion pulmonar. El paciente presen-
t6 remision luego de 6 dosis, con decanulacién
luego de la 3° dosis, resolucién de papilomas en
laringe, traquea y pulmén a la 5° dosis. Luego de
la 6° dosis no requirié mas procedimientos de
ablacién quirurgica en via aérea. Debido a pre-
sentar recidiva al 4 mes de la remision, el autor
decide mantener la administracién cada 6 se-
manas y evaluar segun respuesta clinica. Como
efecto adverso el paciente present6 proteinuria
no significativa.

Cuestas™ publicé el caso de un paciente tratado
con Bevacizumab sistémico. Se trataba de un
nifio de 6 afos. La dosis utilizada fue 10 mg/kg
cada 4 semanas. El paciente presentaba afec-
cion traqueobronquial y pulmonar. Luego de
6 dosis de tratamiento la broncoscopia reveld
una mejoria de la enfermedad con escasos pa-
pilomas sésiles residuales en traquea, no hubo
cambios significativos en el parénquima pulmo-
nar. El paciente no presentd nuevas intervencio-
nes endoscoépicas ni presento progresiéon de la
enfermedad. Se decidié continuar una dosis de
mantenimiento cada 6 meses y revalorar segun
evolucion del paciente.

Carnevale'® publicé dos casos tratados con Be-
vacizumab sistémico. Un nifio de 8 y una nifa
de 11 afos. En el nifo utilizo dosis de 10 mg/
kg cada 4 semanas por los primeros 6 meses,



luego el objetivo fue espaciar las dosis segun la
respuesta clinica. En la nifia us6 dosis de 5 mg/
kg cada 3 semanas, debido a presentar un elec-
trocardiograma alterado, debido a la buena tole-
rancia aumento la dosis a 7 mg/kg. El primer pa-
ciente presenté compromiso en laringe, traquea
y pulmdn, con requerimiento de traqueostomia.
La segunda, presenté compromiso en laringe y
trdquea. Ambos pacientes presentaron buena
respuesta manifestada por ausencia de nuevas
intervenciones endoscoépicas y el espaciamien-
to de las dosis de BVZ de manera individualiza-
da. El paciente de 8 afos presentd proteinuria
no significativa.

Discusién

El primer reporte en la bibliografia hallado fue el
trabajo de Mohr'? en 2014. Es importante desta-
car en este estudio que el grupo de trabajo soli-
cité consentimiento a los pacientes previa inclu-
sion en el protocolo, aclarando que se trata de
una medicacion off-label tanto en PRR del adulto
como pediatrica. Se observa en el desarrollo del
mismo que se respetaron las recomendaciones
de la FDA en cuanto al seguimiento del paciente
tratado. Lo mismo se observa en los trabajos de
Best'", Zur'®, Cuestas' y Carnevale™.

Tanto Best' como Mohr™ al incluir poblacio-
nes de edad variada podrian haber provocado
sesgos en sus resultados, si bien no se hallaron
discordancias entre la evolucion de las distintas
poblaciones.

En la tabla 1 se describen todos los pacientes
pediatricos analizados en los distintos autores.
En todos los trabajos''® se respeté la dosis
maxima propuesta por la FDA, variando las do-
sis utilizadas segun el caso. La mayoria de los

casos se han visto dosis de 5 a 10 mg/kg. Solo
un paciente recibié dosis de 15 mg/kg12 sin me-
joria terapéutica o aumento de efectos adversos
comparado con el resto de la serie, de hecho
presentd respuesta parcial. Se observaron ca-
sos de respuesta variada con todas las dosis
observadas, lo que impresiona que la respuesta
no fuera dosis dependiente. Best'' observa, sin
embargo, que de los dos pacientes en que uti-
liz6 dosis de 5 mg/kg (10 y 86 anos), el pacien-
te pediatrico requiri6 mayor cantidad de ciclos
para alcanzar la remisién, aunque eso no se ob-
serva en el trabajo de Carnevale'™. [Tabla 2]

En todos los pacientes se observd respuesta
positiva al tratamiento con Bevacizumab, la cual
fue variada. Se constato en ellos, espaciamien-
to del intervalo de exploracion endoscopica. Si
bien muchos presentaron recidiva de los papi-
lomas luego de abandonado el tratamiento con
el farmaco, se registra que aquella fue de menor
diseminacién y tamafio, con un cortejo sintoma-
tico menor. En ningun paciente de la serie se ob-
servo progresion del tamafio de los papilomas
durante los ciclos de tratamiento. [Tabla 2 y 3]
Es importante destacar que en 2 pacientes hubo
transformacion maligna, uno presenté localiza-
cién supraglotica'* y el otro localizacién bron-
quial; este ultimo paciente tenia papilomas en
laringe, traquea y broncopulmonar*. Si bien no
esta descripto, no se sabe si el Bevacizumab
por su mecanismo de accion pudo haber juga-
do un papel en ambos eventos de trasformacion
maligna descripta, dado a que se manifestaron
durante el tratamiento farmacolégico.

Todos estos pacientes descriptos, salvo uno
publicado por Best'', uno mencionado por
Cuestas® y otro por Carnevale'®, presentaron

Tabla 1. Descripcion de la poblacién pediatrica en tratamiento

con BVZ sistémico segun autor.

Autores Edad Sexo Afeccién PRR
Cuestas 6 afos M Traquea, broncopulmonar
20 anos F Laringe, traquea, broncopulmonar
12 afos F Laringe, traquea, broncopulmonar
16 anos F Laringe
Best = : .
10 afios M Laringe, traquea, broncopulmonar
18 afos M Laringe, traquea, broncopulmonar
21 afios M Laringe, traquea, broncopulmonar
Mohr 2 afnos F Laringe, traquea, broncopulmonar
Zur 12 afnos M Laringe, traquea, broncopulmonar
8 afos M Laringe, traquea, broncopulmonar
Carnevale = : :
11 afos F Laringe, traquea




Tabla 2. Descripcion del espaciamiento del intervalo de dosis luego del tratamiento inicial

con BVZ. Se mencionan los pacientes pediatricos segun autor.

Autores Dosis BVZ !n_te_rvalo Intervalo final
inicial

Cuestas 10 mg/kg 4 semanas 12 semanas
10 mg/kg 3 semanas 8 semanas
10 mg/kg 4 semanas 8 semanas

Best 10 mg/kg 2 semanas 12 semanas
5 mg/kg 3 semanas 3 semanas
10 mg/kg 3 semanas 6 semanas
10 mg/kg 3 semanas 12 semanas

Mohr 5 mg/kg 2 semanas No especificado

Zur 10 mg/kg 4 semanas 6 semanas
10 mg/kg 4 semanas 10 semanas

Carnevale —
5-7 mg/kg 3 semanas No requiriod

tratamiento adyuvante previo con ausencia de
respuesta y varios afios de evolucién. Esto po-
dria reflejar una mayor efectividad con la apli-
caciéon de Bevacizumab respecto a otros trata-
mientos.

En cuanto al perfil de efectos adversos, se des-
criben: hipertensién de adecuada respuesta a
tratamiento farmacologico' en un paciente; pro-
teinuria no significativa en tres pacientes', % 5;
hemopitisis leve' en un sujeto. Ningun paciente
presenté efectos adversos graves. " [Tabla 3]
Es importante destacar que el trabajo de Best'
describe un paciente con tratamiento adyuvan-
te con Bevacizumab intralesional sin respuesta
acorde. Este paciente presenta respuesta posi-
tiva con el mismo farmaco administrado de ma-
nera sistémica, lo que podria reflejar una mayor
efectividad mediante la aplicacion sistémica. Se
requieren ensayos clinicos que comparen am-
bos métodos de tratamiento.

Los cinco autores'"® coinciden en que la rapida
respuesta al Bevacizumab pareciera deberse a
disminucion del edema perivascular del papilo-
ma y no debido a un mecanismo inductor de la
apoptosis. Esto coincide con la rapida respues-
ta observada al tratamiento sistémico y con las
recidivas observadas al finalizarlo.

Los autores citados'"® concluyen que el beva-
cizumab sistémico podria representar una es-
trategia prometedora en el manejo de la PRR
agresiva y de dificil manejo. Concluyen también
en que es importante realizar estudios de mayor
significancia estadistica para determinar mejo-
res estrategias terapéuticas, perfil de efectos
adversos e investigar otros reguladores de la
angiogénesis. No he encontrado trabajos que
evallen el uso sistémico de este fa&rmaco y pre-
senten resultados contrarios.

Dado como consecuencia del uso poco frecuen-
te y fuera de prospecto de este farmaco, no se
cuentan con ensayos clinicos controlados en ni-
fAos que verifiquen la efectividad y seguridad de
esta droga. Por este motivo, el presente trabajo
solo tiene un caracter informativo sobre casos
aislados de uso de la droga como tratamiento
de la papilomatosis respiratoria recurrente.

Conclusion

Se ha encontrado evidencia sobre el uso de
Bevacizumab sistémico en la papilomatosis
respiratoria recurrente del paciente pediatrico,
aungue no se cuenta aun con ensayos clinicos
controlados que verifiquen la efectividad y se-
guridad de esta droga.
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Tabla 3. Descripcion del espaciamiento del intervalo quirargico luego del tratamiento ini-

cial con BVZ. Se mencionan los pacientes pediatricos segun autor.

Autores Intervalo Qx inicial Intervalo Qx final Complicaciones
Cuestas Solo 1 intervencion No requirié nuevas No
3 semanas 12 semanas No
1-4 semanas 16 semanas Proteinuria
B 4-6 semanas No requirié nuevas No
est 4 semanas 24 semanas No
6 semanas No requirié nuevas Hemoptisis
6 semanas 12 semanas No
Mohr Refiere miiltiples. No No requirié nuevas Proteinuria
especifica
Zur 4 semanas No requirié nuevas Proteinuria
8 semanas No requirié nuevas Proteinuria
Carnevale - T
2 semanas No requirié nuevas No requirio
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PEDIATRIA PRACTICA
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Convulsiones y estado epiléptico.

Davenport MC', Garcia Pitaro L', Piemonte S? Binelli A2, Meregalli C?

1. Introduccién

Las convulsiones son eventos paroxisticos ca-
racterizados por alteracion de la actividad mo-
tora y/o de la conducta que resultan de la acti-
vidad eléctrica cerebral anormal. Generalmente
son seguidas de un periodo de confusion o fa-
tiga, conocido como periodo postictal. Son fre-
cuentes en la poblacién pediatrica, ocurriendo
aproximadamente en el 2-5%.

Se define estado epiléptico como una convul-
sién prolongada por 30 minutos, o convulsiones
recurrentes sin recuperacion de conciencia en-
tre ellas con duracion superior a 30 minutos. Re-
presenta una emergencia pediatrica, pudiendo
llevar al dafio cerebral irreversible y muerte.
Segun su etiologia las convulsiones pueden cla-
sificarse en sintomaticas e idiopaticas.

Convulsiones sintomaticas:

e Agudas: se presentan en asociacion tempo-
ral con un dafo agudo y generalmente rever-
sible (traumatico, tdxico, metabdlico, infec-
cioso, vascular). No son consideradas como
epilepsias.

e (Croénicas o remotas: asociadas a una lesién
cerebral cronica (displasia cortical, tumor, se-
cuela perinatal, malformacién cerebral). Son
las epilepsias secundarias o sintomaticas.

Aprobado por el Comité de Normas del Hospi-
tal General de Nifios Pedro de Elizalde en junio
2018

Convulsiones idiopaticas: no estan asociadas
a ningun evento agudo o cronico de agresion
cerebral.

Segun la forma clinica de presentacion, la Liga
Internacional contra la Epilepsia presenté una
nueva clasificacion operativa de las crisis.

Las convulsiones se dividen en comienzo focal,
generalizado o desconocido (cuando el inicio de
las mismas no haya sido observado), con sub-
categorias motoras y no motoras. El término
conciencia conservada o alterada se utiliza para
clasificar a las convulsiones focales y a las de
comienzo desconocido.

Los cambios en la nomenclatura incluyen los
siguientes: “parcial” se remplaza por “focal”;
“parcial simple” por “focal con consciencia con-
servada” y “parcial complejo” por “focal con
consciencia alterada” .

Los nuevos tipos de crisis focales incluyen au-
tomatismos, hiperquinética, autonémica, cog-
nitiva y emocional. Las convulsiones cognitivas
implican alteracién del lenguaje u otros domi-
nios cognitivos o caracteristicas positivas como
déja vu, alucinaciones, ilusiones o distorsiones.
Los trastornos emocionales incluyen ansiedad,
miedo, alegria.

Las crisis aténicas, clonicas, miocldnicas, toni-
cas y espasmos epilépticos pueden ser de inicio
focal o generalizado.

La convulsion tonico-clénica “focal a bilateral”
se refiere a la convulsion que inicia como focal y
luego se generaliza.

Los nuevos tipos de crisis generalizadas son ausencia
de mioclonia palpebral, ausencia mioclonica, mioclé-
nica-atonica, mioclonica-ténico-clonica.

La nueva clasificacion no representa un cambio
fundamental, pero permite una mayor flexibilidad
y transparencia al nombrar los tipos de crisis.

1 Clinica Pediatrica Hospital General de Nifios Pedro de Elizade

2 Servicio Neurologia Hospital General de Nifios Pedro de Elizade

3 Jefe Servicio Neurologia Hospital General de Nifios Pedro de Elizade

4 Jefe de la Unidad Terapia Intensiva Hospital General de Nifios Pedro de Elizade



Consciencia
alterada

Consciencia
conservada

Focal a bilateral

DE COMIENZO FOCAL DE COMIENZO DE COMIENZO
GENERALIZADO DESCONOCIDO
MOTOR
Automatismos MOTOR MOTOR
Ténica Ténico-clénica Ténico-clénica
Aténica Ténica Ténica
Mioclénica Aténica Aténica
Clénica Clénica Espasmos
Espasmos epilépticos Mioclénica epilépticos
Hiperquinética Mioclénica-aténica
Mioclénica-tonica-clénica NO MOTOR

Espasmos epilépticos

AUSENCIAS (no motor)

NO MOTOR

Sensitiva

Cognitiva

Emocional Tipicas

Autondémica Atipicas
Mioclonicas

Mioclénicas palpebrales

Consciencia
alterada

Consciencia
conservada

No clasificada

2. Evaluacion y Diagnéstico
Anamnesis

Interrogar acerca de la duracién del episodio,
movimientos, hallazgos oculares, cianosis,
pérdida de la conciencia, presencia de aura,
incontinencia, duraciéon del periodo postic-
tal y alteraciones neurolégicas focales post
convulsién. Debe recabarse informacién sobre
factores precipitantes, como trauma, toxicos,
inmunizaciones recientes, fiebre, medicacio-
nes en el hogar y otros signos de enfermedad
sistémica.

Si el paciente tiene antecedentes de convulsio-
nes previas, interrogar si el episodio actual fue
diferente a los previos, la frecuencia habitual de
los episodios, el tratamiento que recibe y si se
ha hecho un cambio reciente de medicacién. In-
cluir en el interrogatorio enfermedades subya-
centes (enfermedades neuroldgicas, presencia
de vélvula de derivacion ventriculoperitoneal o
trastornos del desarrollo), historia de viajes re-
cientes e historia familiar de convulsiones.

Examen Fisico

Realizar examen fisico completo, con especial
atencion en el examen neurolégico (pares cra-
neales, reflejos osteotendinosos, taxia, puntaje
de Glasgow, signos meningeos). Tomar tension
arterial.

Laboratorio

Se recomienda realizar laboratorio en pacien-
tes con convulsiones prolongadas, meno-
res de 6 meses (mayor riesgo de trastornos

hidroelectroliticos), convulsiones febriles atipi-
cas, sospecha de enfermedades metabdlicas,
deshidratacion y alteracién de la conciencia.
Los examenes complementarios seran guiados
por el interrogatorio y examen fisico. Se soli-
citara hemograma, reactantes de fase aguda,
glucemia, urea, creatinina, estado acido base
con ionograma, calcio, fésforo, magnesio, aci-
do lactico, amonio. Téxicos en orina, dosaje de
carboxihemoglobina. Dosajes plasmaticos de
anticonvulsivantes en pacientes que reciben
tratamiento.

Ante la sospecha de enfermedad metabdlica se
debera tomar muestra de suero, orina y liquido
cefalorraquideo y conservar en freezer para es-
tudio posterior.

La puncién lumbar de rutina no esta indicada.
Debera realizarse en pacientes con alteracion
de la conciencia, signos de irritacion meningea,
periodo postictal prolongado, estatus convulsivo.
Si se sospecha aumento de la presion intracra-
neal debe estar precedida por una neuroimagen.

Neuroimagen

Debe ser siempre considerada en el estudio
del paciente con convulsiones. Se solicitara
de urgencia en el paciente con convulsién fo-
cal o actividad convulsiva persistente, déficit
neurolégico focal, signos de hipertension en-
docraneana, historia de trauma, en pacientes
que presentan enfermedades inmunosupreso-
ras (oncohematolégicas, HIV), enfermedades
de hipercoagulabilidad (anemia drepanocitica) o
enfermedades hemorragiparas. Fuera de estas




situaciones, los estudios por imagenes podran
ser solicitados en forma diferida.

La resonancia nuclear magnética es mas sensi-
ble que la tomografia en el estudio de lesiones
estructurales de la epilepsia, en la deteccién de
ciertos tumores y malformaciones vasculares,
aunque se prefiere la segunda para descartar
sangrado cerebral, tratdndose de un recurso
mas disponible en la urgencia. En lactantes
puede utilizarse ecografia cerebral.

Electroencefalograma

No es necesario en la urgencia, excepto en
pacientes con convulsiones refractarias o
en pacientes en los que se sospeche estado
epiléptico no convulsivo. Los pacientes en buen
estado general, que han presentado una prime-
ra convulsién afebril seran derivados al servio
de neurologia para programar electroencefa-
lograma. Debe incluir ciclos de suefio y vigilia,

asi como también periodos de estimulacion del
paciente. Es importante tener en cuenta que un
resultado normal no descarta epilepsia u otra
enfermedad neuroldgica subyacente.

Diagndstico Diferencial

Se consideraran: espasmo del sollozo, sincope,
vértigo paroxistico benigno, trastornos paroxis-
ticos no epilépticos (mioclonias benignas del
lactante, distonias paroxisticas, tics, temblores,
movimientos coreicos), crisis de histeria.

Criterios de Internacion

Paciente con primera convulsion afebril para su
estudio diagndstico, con convulsion febril atipi-
ca, con crisis reiteradas, en estatus epiléptico.
También todo paciente que luego de una crisis
convulsiva presente algun signo neuroldgico:
compromiso de la conciencia, foco motor, sig-
nos meningeos.

Estado Epiléptico

0-10 minutos
Precoz

Etapa Tiempo Farmacos Manejo
1° linea
Benzodiacepina:
lorazepam
diazepam Estabilizar via aérea,
midazolam administrar oxigeno

por mascara, colocar
acceso venoso peri-
férico.

A los 10 min repetir
dosis de lorazepam o
diazepam.

Piridoxina 200 mg ev
en < de 2 afos.

Estado Epiléptico

Establecido 10-45 minutos

2° linea
Difenilhidantoina
Fenobarbital
Acido Valproico
Levetiracetam

Si cede crisis y pacien-
te estable, continuar
estudios para buscar
causa (neuroimagen,
PL, guardar muestras).
A los 20 min dexame-
tasona 0,5 mg/kg ev. | Si persiste crisis tras-
lado a UTIP para mo-

A los 30 min conside- | nitoreo y manejo del

Refractario 45-60 minutos

rar PHP con flujo de | intensivista.
glucosa
-
3 .I|nea . .. | Monitoreo y tratamien-
Midazolam en infusién
S . to en UTIP.
Estado Epiléptico continua.

Intubacion orotraqueal

Anestésicos: tiopental 3 .
segun necesidad.

pentobarbital




3. Tratamiento
Tratamiento de 1° linea

Benzodiacepinas: Primera eleccion por su ad-
ministracion facil y rapida. Elegir una de las si-
guientes opciones:

e Lorazepam 0.05 - 0.1 mg/kg/dosis endove-
noso. Dosis maxima: 4 mg. Se puede repetir
una dosis después de 5 - 10 minutos, pero
su efecto disminuye con la dosis siguiente.
Presentacion: ampolla 1ml = 4 mg.

e Diazepam 0.5 mg/kg/dosis intrarrectal dilui-
do en 3 ml de solucién salina. Dosis maxima:
10 mg. Presentacion: ampolla 2 ml = 10 mg.

e Midazolam 0.1 — 0.2 mg/kg/dosis endoveno-
so, 0.3-0,5 mg/kg oral o intranasal, 0.2 mg/kg
intramuscular. Dosis maxima: 10 mg. Ajustar
dosis en insuficiencia renal. Presentacion:
ampolla 3 ml = 15 mg.

El midazolam bucal es mas efectivo y de mas
facil aplicacion que el diazepam rectal, e igual-
mente efectivo por via nasal que el diazepam
endovenoso.

Se recomienda el uso del lorazepam endoveno-
so antes que el diazepam endovenoso por tener
mas rapida accion y mayor vida media.

Repetir igual dosis de diazepam o lorazepam a
los 10 minutos si persiste la crisis.

Tratamiento de 2° linea

No existe evidencia en cuanto a la preferencia de
eleccion en el farmaco de segunda linea. Se elegi-
ra de acuerdo a la experiencia y disponibilidad.

¢ Difenilhidantoina: es indicada si la convulsion
continla a pesar del uso de benzodiacepi-
nas. Dosis de impregnacion: 15 — 20 mg/kg
endovenoso. Dosis de mantenimiento: 5 - 10
mg/kg/dia, debe iniciarse a las 12 horas de la
impregnacion. Dosis maxima: 600 mg/dosis
y 1500 mg/dia. Presentacion: ampolla 2ml=
100 mg. Velocidad de infusion: 1 - 3 mg/kg/
minuto. Velocidad maxima: 50 mg/minuto.
Diluir en solucidn salina a una concentracion
maxima de 6 mg/ml. No administrar en solu-
ciones que contengan dextrosa porque pre-
cipita. Inicio de accién: 20 - 30 minutos. Ad-
ministrar con estricto control de frecuencia
cardiaca y tension arterial.

e Fenobarbital: es indicado si la convulsion
persiste 15 - 30 minutos tras la administracion
de Difenilhidantoina. De eleccion en convul-
siones neonatales y status febril. Dosis de
impregnacion: 20 mg/kg endovenoso. Dosis

maxima: 1 gramo. Dosis de mantenimiento:
5 mg/kg/dia. Velocidad de infusién: 1 mg/kg/
minuto. Velocidad maxima: 30 mg/minuto en
nifios. Presentacion: ampollas 2 ml = 100 y
200 mg. Ajustar la dosis en insuficiencia re-
nal. Administrar con estricto control de fre-
cuencia respiratoria, frecuencia cardiaca vy
tension arterial.

e |evetiracetam: 4 a 16 afos: dosis inicial: 20
mg/kg/dosis por via endovenosa, incremen-
tar de 10-20 mg/kg si no responde durante
el status hasta un maximo de 60 mg/kg/dia.
Dosis maxima 3000 mg/dia. Presentacion:
ampolla 5 ml= 500 mg. Ajustar la dosis en in-
suficiencia renal y hemodialisis. Administra-
cién E.V.: Diluir la dosis en 100 ml de solucién
fisiolégica o dextrosa 5 % y administrar en 15
min (neonatos: 5 mg/ml). Dosis de manteni-
miento: 15-25 mg/kg cada 12 horas. Suspen-
der la droga gradualmente para minimizar el
aumento de frecuencia de convulsiones.

e Acido valproico: puede utilizarse en el status
epiléptico refractario, dosis inicial: 20 mg/
kg/dosis. Infusién: 1-4 mg/kg/hora. Manteni-
miento: 15 - 50 mg/kg/dia cada 8 hs, dosis
maxima: 90 mg/kg/dia. Presentacién: ampo-
lla 5 ml= 500 mg. Para administracién endo-
venosa diluir en 50 ml de solucion fisioldgica
o dextrosa al 5% y administrar en 60 min, ve-
locidad maxima de infusién: 20 mg/minuto.

Dieta Cetogénica

La dieta cetogénica es un tratamiento de ma-
nejo interdisciplinario seguro y eficaz para di-
versos tipos de epilepsia refractaria. Debe ser
implementada con una cuidadosa eleccion y
educacion del paciente y su familia. Es una dieta
rica en grasas, disefiada para producir cetosis.
Funciona a través de mecanismos vinculados
con los sustratos celulares y mediadores res-
ponsables de hiperexcitabilidad neuronal.

4. Convulsiones febriles

Es el tipo mas frecuente de convulsion en la
edad pediatrica, con una incidencia de 2-5% en
los nifos menores de 5 afios. Suelen tener un
buen prondstico. Se observan con mayor fre-
cuencia en niflos de 6 meses a 5 afios, con un
pico de incidencia entre los 18-24 meses. Ocu-
rren generalmente en las primeras 24 horas de
iniciado el cuadro infeccioso. El grado de tem-
peratura observado es variable. El antecedente
familiar de convulsiones febriles es frecuente. El
riesgo de desarrollar epilepsia futura es bajo.
La crisis suele ser generalizada, ténico y/o cloni-
ca, con duracién menor de 15 minutos, seguida




de un breve periodo postictal. La crisis febril se
describe como atipica o complicada cuando la
duracion es superior a 15 minutos, cuando apa-
recen convulsiones repetidas en el mismo dia,
cuando el paciente presenta convulsiones foca-
les o hallazgos neurologicos focales durante el
periodo postictal.

Durante la evaluacion del paciente la tarea mas
importante consiste en determinar la causa de
la fiebre y descartar una posible meningitis. La
Academia Americana de Pediatria recomienda
la realizacién de puncién lumbar en el pacien-
te con convulsiéon febril que presente signos
y/o sintomas meningeos u otras caracteristicas
clinicas que sugieran una posible meningitis o
infeccion intracraneal. Debera considerarse en
nifos entre los 6 y 12 meses con vacunacion
incompleta para Haemophilus influenzae tipo b
o Streptococcus pneumoniae y en el paciente
que este recibiendo tratamiento antibidtico por
una posible meningitis enmascarada. También
se recomienda su realizacién en los menores de
6 meses con convulsiones febriles.

En los pacientes con convulsiones febriles
simples no se realizan andlisis de rutina. Los
examenes de laboratorio seran solicitados, en
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caso de ser necesario, para estudiar la cau-
sa de la fiebre. El electroencefalograma y las
neuroimagenes no estan indicados de rutina en
pacientes con convulsién febril simple.

El riesgo de recurrencia esta relacionado con la
edad temprana de incio de las crisis (< 1afio), la
historia familiar de convulsiones febriles, fiebre
relativamente mas baja (< 38,9 °C) y la breve du-
racion entre el inicio de la fiebre y la convulsion.
El tratamiento de la convulsion febril es el mismo
que en otros tipos de convulsiones. Lareduccion
de la fiebre con antitérmicos y métodos fisicos
son parte del manejo primario.

La indicacién de medicacion profilactica debe
ser considerada en forma individual. Puede
recomendarse en casos muy seleccionados:
nifios menores de 12 meses, en pacientes con
convulsiones febriles atipicas reiteradas, cuan-
do existan antecedentes familiares de epilepsia,
ante un trastorno neuroldgico previo, o cuando
la ansiedad y preocupacion de los padres altere
la dinamica familiar. Se utiliza diazepam en for-
ma intermitente (0.5 mg/kg/dia cada 8 hs) desde
el comienzo de la fiebre, durante 48-72 hs, por
via oral o rectal.
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Sindrome nefritico

Alvarado C.1, Careaga M. 1, Checacci E. 2, Gogorza C1, Meni Battaglia L. 1, Toledo I. 1

Glomerulonefritis Aguda

Definicién: Es una enfermedad ocasionada
principalmente por la formacién de complejos
inmunes, debido a una enfermedad renal prima-
ria, secundaria a procesos infecciosos, o aso-
ciada a la manifestacion renal de una enferme-
dad sistémica. Caracterizada histologicamente
por inflamacién glomerular y clinicamente por
presencia de sindrome nefritico.

El sindrome nefritico se presenta con hematuria
y proteinuria de comienzo abrupto, asociadas
frecuentemente a oliguria, edema, hipertensién
arterial y grados variables de deterioro de la
funcidén renal. Algunos pacientes sélo presentan
microhematuria y proteinuria, cursando la enfer-
medad en forma subclinica.

Clasificacion

Segun su etiologia, la glomerulonefritis (GN)
puede clasificarse en:

e Post-infecciosa:

e Bacteriana: estreptococo B hemolitico
grupo A, Streptococcusviridans, Strepto-
coccuspneumoniae, Staphilococcus au-
reus o epidermidis, brucella, Salmonella
typhioparatyphi.

e Viral: hepatitis B, Epstein-Barr, citomega-
lovirus, sarampioén, parotiditis, varicela,
parvovirus.

e Parasitaria: malaria, esquistosomiasis, to-
xoplasmosis.

e Micdtica: candida albicans, coccidioides-
immitis, histoplasma capsulatum.

¢ Enfermedades sistémicas:
e Purpura de Schoénlein-Henoch
Lupus eritematoso sistémico
Poliangeitis microscoépica
Granulomatosis de Wegener
Enfermedad por anticuerpo anti-mem-
brana basal glomerular con (Sindrome de
Goodpasture) o sin hemorragia pulmonar
e Enfermedad del suero.
e Hepatopatias cronicas
e Heredo-familiares:
e Sindrome de Alport

e |diopéticas:
¢ Nefropatia por IgA
e Glomerulonefritis membranoproliferativa
tipo lyll
¢ Glomerulonefritis con semilunas idiopética.

Aprobado por el Comité de Normas del Hospi-
tal General de Nifios Pedro de Elizalde en junio
2018.

Epidemiologia: La forma mas frecuente de GN
en pediatria es la postestreptocdéccica (70%).

El riesgo de desarrollar glomerulonefritis luego
de la infeccion por una cepa nefritbgena de es-
treptococo es aproximadamente de un 15%.El
periodo de latencia entre infeccién respiratoria
y nefritis es de 1 a 2 semanas y en el caso de
piodermitis es de 4-6 semanas.

Diagnéstico
A. Anamnesis: se investigara sobre anteceden-
tes de enfermedades sistémicas, infecciones
respiratorias (faringitis) o cutaneas (impétigo,
escabiosis impetiginizada, escarlatina). Gene-
ralmente la infeccion en fauces ha desapareci-
do al comienzo de la nefritis, pero si la infeccién
fue en piel suelen observarse cicatrices de la
misma. También se recabaran datos sobrean-
tecedentes familiares de enfermedades glome-
rulares, infeccionesestreptocdccicas en convi-
vientes, toxicos, medicacion y alérgenos.
B. Clinica: La presentacién clinica mas frecuen-
te es el sindrome nefritico agudo (75%), cuya
manifestacion sera de intensidad variable. El
paciente se presentara con:
- Hematuria microscépica (100%) o macrosco-
pica (50%).
- Edemas (80%), predominan en cara y miem-
bros inferiores, es infrecuente la presencia
de anasarca.
Hipertension arterial (70%) volumen depen-
diente. Generalmente es leve o moderada
causando cefalea, somnolencia, anorexia,
nauseas. Algunos pacientes pueden desa-
rrollar emergencia hipertensiva caracterizada
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por encefalopatia hipertensiva (convulsiones,
coma) o insuficiencia cardiaca con edema
agudo de pulmoén.

- Oliguriaen el 33-50% de los casos, es rara
la anuria. La diuresis suele recuperarse en la
primera semana.

- La proteinuria suele ser moderada. La protei-
nuria masiva de rango nefrotico se presenta
en alrededor de 2-4% de los pacientes.

- Injuria renal aguda: en el 25-30% de los pa-
cientes, con requerimiento de dialisis en el
5% de los casos.

- Sintomas generales: anorexia, nduseas o vo-
mitos, dolor abdominal y artralgias.

Las otras formas de presentacion son: hematu-

ria monosintoméatica (20%), sindrome nefrético

3%, glomerulonefritis rapidamente progresiva

(< 2%).

C. Examenes complementarios

1. Orina:

- Sedimento de orina: microhematuria o
macrohematuria siempre esta presen-
te, es de tipo glomerular con cilindros
eritrocitarios,dismorfismo yacantocitosis de
los hematies urinarios. Suelen presentar leu-
cocituria, cilindros granulosos y hialinos, ci-
lindros epiteliales, cilindros céreos.

- Orina de 24 horas: El 80-90% de los casos
presenta proteinuria, que generalmente es
menor de 50 mg/kg/dia. Raramente puede
aparecer proteinuria masiva,con o sin sindro-
me nefrético humoral, que debe desaparecer
en 4 semanas.

2. Sangre:

- Hemograma: puede presentar leucocitosis
con neutrofilia y/o anemia dilucional.

- FEritrosedimentacion: acelerada.

- Urea y creatinina plasmatica: elevadas en
funcién del grado de insuficiencia renal.

- lonograma: puede haber hiponatremia por
dilucion.Hiperkalemia en caso deinsuficien-
cia renal severa.

- Estado acido-base: acidosis metabdlica si
presenta insuficiencia renal.

- Proteinograma: hipoalbuminemia en los raros
casos que cursan con sindrome nefrético,

- Complemento: descenso de C3 (valor nor-
mal: 80-160 mg/dl) en el 90%de los casos,
el C4 suele ser normal o estar discretamente
disminuido (valor normal: 20-40 mg/dl). En
casos de descenso del C4 deben sospe-
charse patologias que cursen con activacion
de la via clasica del complemento (ej: lupus).

Debe controlarse su ascenso.

- ANCA-c y ANCA-p, anticuerpos anti-mem-
brana basal glomerular: en casos de glome-
rulonefritis con complemento normal.

- Examenes complementarios en busca del
agente causal: ASTO, Streptozime, cultivo de
fauces y de lesiones de piel. Debe realizarse
curva de ascenso de ASTO.

i

Estudios de imagenes:

- Radiografia de térax: cardiomegalia (indice
cardiotoracico > a 0.5) y signos de hiperflu-
jo pulmonar en casos de sobrecarga hidrica.
Evaluar la presencia derrame pleural.

- Electrocardiograma: para evaluar sobrecar-
ga ventricular -por hipertension arterial y/o
sobrecarga hidrica- y alteraciones del medio
interno.

- En caso de encefalopatia hipertensiva: fondo

de ojo (edema de papila), resonancia mag-

nética nuclear (leucoencefalopatia posterior
reversible)

4. Indicaciones de biopsia renal:

a. Evolucién rapidamente progresiva.

b. Hipocomplementemia persistente mas de 8
semanas.

c. Proteinuria masiva (con o sin sindrome nefro-
tico) de més de 4-6 semanas de duracion o
proteinuria significativa mas de 6 meses.

d. Hematuria macroscoépica de mas de 6 sema-
nas de duracion.

e. Asociacion con enfermedades sistémicas.

Tratamiento

Los pacientes con formas leves, creatinina séri-
ca normal y tensién arterial normal podran tra-
tarse en forma ambulatoria s6lo en caso de que
la familia del nifio asegure el cumplimiento del
tratamiento y que el paciente pueda controlarse
en forma diaria, el resto de los pacientes debe-
ran ser internados.

1. Reposo relativo: se restringiran las activida-
des hasta la desaparicion de los signos cardina-
les: hematuria macroscoépica, hipertension arte-
rial y oliguria. Alta escolar luego de 2 semanas
del alta hospitalaria.

2. Dieta:

- Aporte hidrico: a todos los pacientes se les
restringira el aporte hidrico. Al ingreso, cuan-
doel volumen de orina generalmente se des-
conoce, es prudente suspender la ingesta
durante algunas horas para obtener un ba-
lance negativo y establecer el ritmo diurético.



Luego el aporte se adecuara a las pérdidas
insensibles mas la mitad de la diuresis y en
caso de una respuesta importante a la furo-
semida no se superara el litro diario con el
objetivo de obtener el balance negativo para
alcanzar el peso seco (peso previo a la enfer-
medad) en 4-5 dias.

- Sodio: dieta hiposédica hasta tres meses
posteriores al episodio agudo.

- Potasio: se restringira s6lo en caso de oli-
goanuria.

- Proteinas: se manejaran sus aportes de
acuerdo a la uremia.

- Hidratos de carbono: se indicaran los nece-
sarios para mantener un adecuado aporte
caldrico.

3. Medicamentos:

- Antibidticos: se administrara penicilina oral
durante 10 dias a 50.000 Ul/kg/dia en casos
de infeccion activa. En caso de alergia a la
penicilina podra utilizarse eritromicina a 40
mg/kg/dia durante 10 dias.

- Diuréticos: cuando exista retencién hidrica
se utilizara furosemida inicialmente en do-
sis de 1- 2 mg/kg/dosis por via endovenosa
cada 6 horas, en los raros casos de de falta
de respuesta se recurrira a la dialisis.

- Antihipertensivos: debido a que la hiperten-
sidén es volumen dependiente el tratamien-
to consiste en la restriccion hidrosalina y el
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uso de diuréticos endovenosos. En caso de
hipertension severaen las que no se pueda
esperar el efecto diurético se indicara nife-
dipina 0.2-0.5 mg/kg/dosis via oral y ante
emergencias hipertensivas se administrara
nitroprusiato de sodio 0.5-8 mg/kg/min en-
dovenoso.

Complicaciones

Insuficiencia cardiaca: secundaria a retencion
hidrosalina e hipertension arterial. Se tratara
con diuréticos endovenososy ante falta de res-
puesta, con dialisis.

Insuficiencia renal aguda: (ver Injuria Renal
Aguda).

Convulsiones: generalmente por hipertension
arterial secundaria a sobrehidratacion por lo
tanto deberan utilizarse diuréticos endoveno-
sosy si no existe adecuada respuesta se reali-
zara dialisis peritoneal asociada a nifedipina o
nitroprusiato de sodio. Las convulsiones se tra-
taran con diazepam a 0,2 a 0,5 mg/kg/dosis o
lorazepam a 0,1 mg/kg/dosis endovenosa.

Criterios de alta

- No se requiera la administracién de diureticos.
- Ingesta de liquidos libre

- Ritmo diurético normal

- Resolucién de edemas

- Normalizacion de tension arterial

- Uremia y creatininemia en descenso

1. Exeni C, Santiago A. Sindrome nefritico agudo. Nefrologia pediatrica. Buenos Aires, Argentina;
Sociedad Argentina de Pediatria; 2017; Pag. 67-76.

2. Balestracci A. Patologia renal. En: Ferrero F, Osorio MF; Conceptos de Pediatria. Edit. Corpus
Libros Médicos y Cientificos (2013); Cap 3, Pag.57-94.

3. Fernandez Maseda, Romero Sala. Glomerulonefritis aguda postinfecciosa. Protoc.diagntherpe-

diatr. 2014;1:303-14.

4. Garcia Nieto V, Santos rodriguez F, Rodriguez Iturbe B. Nefrologia Pediatrica 2da. edicién. 2006.

Madrid: Aula Médica.
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Hematuria

Alvarado C.", Careaga M. ', Gigliotti E. 2, Gogorza C. ', Capone M. ', Voyer L. '

Se considera hematuria a la presencia de mas
de cinco globulos rojos por campo de gran au-
mento. Es microscopica cuando no se altera
el color de la orina y macroscoépica cuando la
orina aparece coloreada (Solo un ml de sangre
colorea un litro de orina).

La hematuria es la consulta nefrolégica mas
frecuente después de la infeccion urinaria. La
incidencia de la hematuria microscépica en po-
blaciones escolares es de hasta 4% en muestra
Unica y bajando al 0.5% en muestras repetidas.
La incidencia de la hematuria macroscépica es
de 0.13% en la poblacién pediatrica.

La infeccion urinaria, la hipercalciuria idiopatica y
las glomerulonefritis son las causas mas comu-
nes de hematuria en los pacientes pediatricos.
Segun su evolucion, pueden ser hematurias
transitorias (enfermedades febriles), recurren-
tes (se presenta en algunas micciones como en
la nefropatia por IgA) o persistentes.

Segun su presentacion clinica puede ser hema-
turia aislada, en la que no encontramos otros
signos o sintomas (como la hematuria familiar
benigna), o asociada con anormalidades cli-
nicas o bioquimicas como las que son parte de
las glomerulonefritis o el SUH.

Aprobado por el Comité de Normas del Hospital
General de Nifios Pedro de Elizalde en septiem-
bre 2018

Diagnéstico:

Anamnesis: sintomas acompanantes (la hematu-
ria microscopica tendra los sintomas de la causa
que la produzca, pero por si misma no da sinto-
mas. La hematuria macroscépica puede dar di-
suria si se acompana de coagulos), antecedentes
personales, episodios anteriores, ingesta de me-
dicamentos o drogas nefrotoxicas, purpura, valvu-
lopatias, impétigo, valvula de derivacién ventriculo
atrial, infecciones en piel o del tracto respiratorio
recientes o concomitantes

Sintomas generales: fiebre, decaimiento, pérdida o
ganancia de peso, presencia de otros sangrados,
dolor articular, compromiso de otros 6érganos.
Antecedentes familiares: hipoacusia, enfer-
medades urolégicas o glomerulares, hematuria,
litiasis, ERC, trasplante renal.

Examen fisico: peso, talla, volumen urinario,
caracteristicas del chorro miccional, edemas,
percusion y palpacion del abdomen y del térax,
exantema purpurico, TA, polaquiuria, disuria,
dolor lumbar o abdominal, artritis.

Etiologia
GLOMERULAR NO GLOMERULAR
Glomerulopatias Patologia de via urinaria
Nefropatia por IgA ITU
GN Difusa aguda Litiasis
Sindrome nefrético Cistitis hemorragica
GN Membranosa, Traumatismos,
GN Membrano Proliferativa, Tumores

Esclerosis focal y segmentaria

Uropatias (EPU, megauréter, RVU)

Enf. sistémicas con afeccién renal
Purpura de S. Henoch

SUH

Nefropatia lUpica, vasculitis

Vascular

Sindrome de cascanueces a
Hematuria por ejercicio
Trombosis vena renal

Nefritis hereditarias
Enfermedad de Alport
Hematuria benigna familiar
Poliquistosis renal

Miscelaneas

Hipercalciuria idiopatica

Nefritis intersticiales (Toxicos, antibidticos, AINES)
Balanitis, uretritis, vulvitis

Miscelaneas
Necrosis cortical

GN: Glomerulonefritis; ITU: Infeccion del tracto urinario; EUP: estenosis urétero piélica; RVU:
reflujo vesicoureteral; SUH: Sindorme urémico hemolitico.

"Servicio Nefrologia Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde
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Diagnéstico diferencial:

1. Determinar si la orina coloreada es por hema-
turia o por falsa hematuria. Alimentos, colo-
rantes, sobresaturacion de sales urinarias o
drogas colorean frecuentemente la orina. Se
diferencian facilmente con una tira reactiva
para hemoglobina. Si es positiva para hemog-
lobina hay que ver si hay eritrocitos en el sedi-
mento, para diferenciar la hematuria verdade-
ra de la hemoglobinuria o la mioglobinuria.

2. Las caracteristicas macroscopicas de la ori-
na pueden ser orientadoras del origen de la
hematuria. La de origen glomerular es ma-
rrén parduzca, sin coagulos, sin variaciones
durante la miccion. La no glomerular es de
color rojo, pudiendo presentar coagulos, se
presenta al inicio o al final de la miccion.

3. Las caracteristicas microscopicas pueden
ser evaluadas, preferentemente con micros-
copio de contraste de fase, en orina recién
emitida. Cuando mas del 75 % de los he-
maties presentan alteraciones de la forma
y tamafo puede sospecharse el origen glo-
merular, especialmente si mas del 5% son
acantocitos. La presencia de cilindros hema-
ticos es indicativa de origen glomerular, pero
su ausencia no lo descarta.

Examenes complementarios:

El interrogatorio dirigido y examen fisico junto
con algunos pocos examenes complementarios
iniciales pueden ser suficientes para identificar
el origen de la hematuria en la mayoria de los
casos y los mismos seran solicitados segun la
sospecha clinica.

Para simplificar el estudio de las hematurias po-
demos dividirlas en 2 grandes grupos:

1) Microhematuria asintomatica: repetir orina a
los 15 dias (ver cuadro 1)

2) Macrohematuria o microhematuria sintomati-
ca: Descartar traumatismo, litiasis e infecciéon
urinaria. Solicitar orina completa, urocultivo y
ecografia renal en casos seleccionados: clini-
ca de litiasis, traumatismo o macrohematuria.

Ante la sospecha de hematuria glomerular se

deberan ampliar los analisis complementarios:

e En todos los pacientes con hematuria glo-
merular debemos realizar, andlisis de orina
con tira reactiva y sedimento, proteinuria de
24 horas o indice de proteinuria/creatininu-
ria en menores de 2 afios o cuando no sea
posible recolectar orina de 24 hs , y analisis
de sangre con hemograma, creatinina, urea,
C3y C4.

e Para pacientes seleccionados, segun los an-
tecedentes y el examen fisico: ASTO, estrep-
tozime, exudado de fauces, FAN, anti-DNA,
IgA total, estudio de la coagulacién, morfo-
logia de los hematies, calciuria de 24 horas,
cociente calcio/creatinina urinario.

e Tele radiografia térax en estados edematosos

e ecografia renal y de vias urinarias

e Examen oftalmolégico: fondo de ojo, lampara
de hendidura. El lenticono ha sido observado
en el 25 % de los casos de enfermedad de
Alport, mientras que los cambios retinianos
pueden ser vistos en el 37% de estos. Los
depodsitos de cristales cistina en la camara
anterior del ojo son patognoménicos de la
cistinosis.

Persiste hematuria

L=

Hipercalciuria
(indice Ca/creatinina mayor de
0.2 en al menos dos de tres
muestras aisladas)

v

Ecografia renal y de vias urinarias
Urocultivo

v

Proteinuria de 24 hs
Creatinina
C3yC4
ASTO, streptozime *
FAN, anti DNA

\

Hematuria familiar benigna
(Buscar orinas patolégicas para eritroci-
tos en alguno de los familiares directos)

Audiometria, Examen oftalmolégico

*La nefritis post-infecciosa en periodo convalecien-
te puede carecer de sintomas asociados. Si el C3,
C4 , A.S.T.O. y Streptozime son normales puede no
descartarse nefritis post-infecciosa, porque estos
valores pueden normalizarse después de un mes o
menos de la etapa aguda. Igualmente si estos marca-
dores post-estreptocédcicos son normales considerar
entre otras, la nefropatia familiar con sordera o ano-
malias oculares o el Alport.




*La nefritis post-infecciosa en periodo convale-
ciente puede carecer de sintomas asociados. Si
el C3, C4 , A.S.T.O. y Streptozime son normales
puede no descartarse nefritis post-infecciosa,
porque estos valores pueden normalizarse des-
pués de un mes o menos de la etapa aguda.
Igualmente si estos marcadores post-estrepto-
cocicos son normales considerar entre otras,
la nefropatia familiar con sordera o anomalias
oculares o el Alport.

Criterios de internacion: hematuria macros-
copica por traumatismo renal, glomerulonefritis
rapidamente progresiva, glomerulonefritis post-

Bibliografia

infecciosa con edemas, HTA, u oligoanuria,
(SINDROME NEFRITICO) y el SUH. La necesi-
dad de internacion esta marcada por los sinto-
mas asociados, edema de pulmén, anasarca,
crisis hipertensiva, oligoanuria.

Indicaciones de biopsia renal:

- Micro o macrohematuria con alteraciéon de la
funcion renal o proteinuria significativa.

- Hamaturia con C3 bajo persistente

- Hematuria y antecedentes familiares de ERC
o hipoacusia.

1. Pediatrics Kidney Disease, Chéster M. Edelmann Jr, M.D. First edition, 1978 by Little Brown. Pag. 312.
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Injuria renal aguda

Martin S., Vacarezza S. 2, Toledo I. ', Balestracci A. ', Alvarado C. '

1. Introduccién:

En 2004, el grupo ADQI (Acute Dialysis Qualty

Initiative, http:/www.adqi.net), ha consensua-

do el cambio de nomenclatura de insuficiencia

a injuria renal aguda (IRA) en un esfuerzo por

enfocar la atencién en el reconocimiento tem-

prano de la lesién renal, para prevenir la falla
parenquimatosa.

Se la define como una disminucion abrupta de

la funcion renal que incluye, pero no se limita a

la insuficiencia. Es una patologia comun en pe-

diatria que aumenta la morbimortalidad inclu-
sive con una minima caida en la funcién renal.

Si bien es potencialmente tratable puede tener

un prondstico adverso, su deteccion temprana

y el tratamiento oportuno puede mejorar los re-

sultados.

El grupo KDIGO, en 2012, la definié por la pre-

sencia de cualquiera de los siguientes parame-

tros:

e Aumento de Creatinina plasmatica >0.3 mg/
dl dentro de las 48 horas del ingreso del pa-
ciente

e Aumento de Creatinina plasmatica > 1.5 ve-
ces de la basal conocida o presumida del pa-
ciente dentro de los Ultimos 7 dias

e Diuresis <0.5 ml/ kg / h durante 6 horas.

Estos criterios diagnésticos deben considerar-

Criterios pRIFLE (2007)

se con el paciente normohidratado y si se utiliza
como Uunico criterio diagndstico la oliguria, se
debe descartar la obstruccién de la via urinaria.
La IRA puede presentarse con oliguria o anuria
(< 0.5 ml/kg/hora en lactantes y < 100 ml/1.73
m2 en nifio mayor), o bien con formas no oligu-
rica o poliurica (> 3 ml/kg/hora en lactantes y >
2000 ml/1.73 m2 en niflos mayores), dependien-
do de su etiologia y mecanismo fisiopatoldgico.

2. Clasificacion:

Ha habido distintos criterios para clasificarla se-
gun el grado de compromiso de la funcion renal.
Los mas importantes son los Criterios pRIFLE
(del inglés: risk, injury, failure, loss, and end-sta-
ge renal disease) que toman en cuenta en forma
separada: el filtrado glomerular y la diuresis (ta-
bla 1) y la clasificacion en estadios de KDIGO
que toma el valor de creatinina y diuresis. (tabla
2). Clasificarla es util para la evaluacion clinica,
la predicciéon de la duracién de la internacién, la
necesidad de reemplazo de la funcion renal y la
mortalidad.

Aprobado por el Comité de Normas del Hospital
General de Nifios Pedro de Elizalde en diciem-
bre 2017

Criterio de FG

Criterio diuresis

Riesgo Disminucion >25% <0,5 ml/kg/h por 8 hs.

Injuria Disminucion >50% <0,5 ml/kg/h por 16 hs.

Falla Disminucion >75% <0,3 ml/kg/h por 24 hs. o anuria 12 hs.
Pérdida IRA persistente > 4 semanas

Enfermedad Renal
Terminal

IRA persistente > 3 meses

1Servicio Nefrologia Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde
2Clinica Pediatrica Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde
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Estadios IRA (KDIGO 2012)

Estadio | Creatinina Plasmatica Diuresis

1 1,5-1,9 veces la basal o aumento >0,3 mg/dI <0,5 ml/kg/h por 6-12 hs

2 2-2,9 veces la basal <0,5 ml/kg/h por >12 hs

3 3 veces la basal o FG <35 mi/min/1,73 6 inicio de TRR | S50 M/k9/h 224 hs o anuria
La IRA puede ser secundaria a inadecuada o Egresos: Pérdidas insensibles (valorar
perfusion renal, injuria celular del parénquima hipertermia, hiperventilacién), pérdidas

u obstruccion al flujo urinario y de alli su cla-
sificacion en IRA prerrenal, renal y postrenal u
obstructiva. La IRA prerrenal se produce como
consecuencia de una disminucién real (deshi-
dratacion) o efectiva (falla cardiaca) del volumen
intravascular en un intento por restablecerlo se
induce a la vasoconstriccion, retencién de so-
dio y agua. No hay dafio parenquimatoso y es
potencialmente reversible readecuando el flu-

jo sanguineo renal (FSR). Si no se restablece a

corto plazo, se progresa a injuria renal intrinse-

ca (necrosis tubular aguda hipéxico-isquémica

(NTA) que tiene buen prondstico excepto que

avance a necrosis cortical por injuria vascular.

La resolucion puede acompafarse de una fase

politrica. Otras causas de IRA renal son las glo-

merulonefritis (GN), sindrome urémico hemo-
litico (SHU) y nefritis tubulointersticial. La IRA
postrenal es secundaria a uropatia obstructiva

generando un aumento de la presion tubular y

disminucion del filtrado glomerular.

La etiologia mas frecuente segun edad es:

e Neonatos: NTA por asfixia perinatal, sepsis, uro-
patia obstructiva, trombosis de vasos renales.

e Nifos pequenos: Hipovolemia, sepsis, sin-
drome urémico-hemolitico (SUH).

e Nifos mayores: Glomerulonefritis post infec-
ciosa y rapidamente progresiva (GNRP).

e En nifos criticos esta presente en el 3-25%
de los casos y la causa mas frecuente es la
necrosis tubular aguda (NTA) asociada a fallo
multiorganico.

3. Evaluacioén:
Es fundamental realizar una correcta anam-
nesis para detectar antecedentes que pue-
dan orientar al diagnodstico, existencia de
enfermedad renal previa u otra patologia
subyacente.
e Interrogar sobre el balance hidrico de las ul-
timas horas:
o Ingresos: Cantidad y tipo de soluciones
administradas

concurrentes y ritmo diurético.

Examen fisico

o Estado del sensorio

o Signos vitales: FC, FR, TA

o Evaluacion de volumen y distribucion de
liquidos corporales (normovolemia, hipo-
volemia, hipervolemia, tercer espacio)

o Busqueda de signos y sintomas de IRA
grave: taquipnea (acidosis metabodlica
severa) cefalea, vémitos, depresion del
sensorio (encefalopatia urémica), con-
vulsiones (trastornos de sodio y calcio) ,
insuficiencia cardiaca congestiva (hiper-
volemia).

0 Masas abdominales palpables.
Examenes complementarios:
La creatinina es un marcador tardio de IRA,
en la actualidad existen varios marcadores
precoces previos a la alteraciéon de la fun-
cion renal (cistatina C, neutrophil gelatina-
se-associated lipocalin (NGAL), entre otros,
que predicen el riesgo de IRA y pronostican
la recuperacién o necesidad de terapias de
reemplazo renal (TRR) a largo plazo. La urea
no es un buen marcador de la funcion renal
porque su valor esta influenciado por el esta-
do de hidratacion y catabdlico del paciente.

Se sugiere solicitar:

Urea, creatinina, hemograma, ionogama, es-

tado acido-base, calcemia, fosfatemia, mag-

nesemia, acido urico, proteinograma, coles-
terol, triglicéridos. Orina completa (densidad,
ph, sedimento) e indices urinarios

Tele Rx térax frente (valorar indice cardio-

toracico)

ECG en caso de hiperkalemia y/o hipocalcemia.

Ecografia renal

Segun sospecha diagndstica: urocultivo,

frotis de sangre periférica, complemento,

ANCA, FAN, AntiDNA, etc.

Evaluar biopsia renal.



4. Diagnéstico:

El diagnéstico diferencial de la IRA se puede
abordar desde cuatro enfoques:
DIAGNOSTICO OBJETIVO PUNTO DE INTERES
e Confirmar IRA
Confirmar origen aqudo e Descartar enfermedad renal
Sindrémico de la iniuria rgnal 9 cronica (ERC)
J ¢ Existencia de IRA sobre ERC
. Determinar grado de deterioro | ® Utilizar criterios RIFLE, esta-
Funcional

de la funcién renal

dios KDIGO

Fisiopatolégico

Establecer el mecanismo fisio-
patolégico (Prerrenal, renal u
obstructiva)

e Facilitar el enfoque
terapéutico

Etiologico

Identificar la causa

e Determinar el tipo de IRA

5. Tratamiento:
Tratamiento preventivo:

Adecuar la hidratacion (la hipovolemia per-
sistente agrava y prolonga la duracion de
la IRA), atender el estado hemodinamico
(evitar hipovolemia e hipotension), excepto
shock hemorragico utilizar cristaloides o co-
loides.

Optimizar tensiéon arterial media y oxigena-
cién, correccion de la acidosis metabolica
y la anemia que provocan vasoconstriccion
capilar con mayor hipoxia.

Minimizar la exposicién a sustancias nefro-
toxicas.

El efecto de los diuréticos en la prevencion y/o
limitacion de la injuria renal es controvertido. En
los pacientes oliguricos, el aumento de la diure-
sis facilita el tratamiento de la IRA, permitiendo
una mayor ingesta caldrica y facilitando la ho-
meostasis del potasio y sodio. A pesar de esto,
tanto los diuréticos como la dopamina a dosis
bajas (2-4 microgr/kg/min) no han demostrado
prevenir la IRA o mejorar su prondstico.

Tratamiento conservador:
e Aporte de liquidos: Depende del estado del

volumen intravascular del paciente

o Normovolemia: Pérdidas insensibles (PI) +
diuresis

o Hipovolemia: Déficit previo + Pl + diuresis
+ pérdidas concurrentes

o Hipervolemia: PI (400 mi/m2)

Dieta: Hipercaldrica, normoproteica (1-2 gr/kg/

dia dependiendo de la edad y los requerimien-

tos de didlisis), hiposédica e hipokalémica.

Sodio:

o Hiponatremia dilucional: reponer PI.

o Hiponatremia real: Administrar cloruro de so-
dio (Via oral o endovenosa) segun formula:
(Na deseado — Na real) x Kg x 0,6= mEq
de sodio a administrar en el dia para ele-
var la natremia.

Potasio: Hiperkalemia. Se trata con potasio >

5,5. Si es >7 dialisis.

Acidosis metabdlica: Se corrige con pH<7,20

o bicarbonato < 15 mEqg/|, segun férmula, en

lo posible en 24 hs (No hay consenso)

Bicarbonato deseado - bicarbonato real x kg

x 0,6

Metabolismo fosfocaélcico:

o Hiperfosfatemia: Restriccion de fosforo
de la dieta (restriccion proteica) y quelan-
tes (carbonato de calcio 50 — 60 mg/kg/
dia con las comidas o hidroxido de alumi-
nio por cortos periodos de tiempo y ante
hiperfosfatemias graves asociadas a hi-
percalcemia)

o Hipocalcemia: Gluconato de calcio 1 ml/
kg en 30 minutos EV si es sintomatica,
sino lactato o carbonato de calcio 50 — 60
mg/kg/dia lejos de las comidas.

HTA: Generalmente secundaria a hipervolemia.

Hiperuricemia: >8 mg/dl allopurinol (ajustar

dosis a IR) o de preferencia rasburicasa

Anemia: Generalmente leve por hemodilu-

cion, TGR 10 ml/kg con HTO <21% o des-

compensacion hemodinamica

Tratamiento sustitutivo:

La dialisis peritoneal es el método de eleccion en




Cuadro comparativo entre los distintos tipos de IRA con respecto a hallazgos de los examenes

complementarios

RENAL
PRERRENAL O0BSTRUCTIVA
NTA GN
Vo_lum_en Oliguria Variable Variable Oligo- anuria
urinario
Sedimento | Cilindros Cilindros granulosos, H.e.maturla, prOt?'m.ma’ .
- o . s cilindros leucocitarios y | Variable
urinario hialinos células epiteliales -~
hematicos
R 1020 <1012 >1020 Variable
urinaria
seelo <20 >40 <20 Variable
urinario
FE Na (U/P
A - >2 <1 Variable
creatinina
x 100)
EF Urea <35 35 Variable por disminucion Variable
del FG
U/P Urea -8 <3 Variable por disminucioén Variable
del FG
u/P Variable por disminucién .
Creatinina >40 <20 de FG Variable
Ecogenicidad normal Aumento de ecogeni-
, o aumentada. Poca . ~ . .
Ecografia Normal . L A cidad, tamano renal Hidronefrosis
diferenciacion corti-
aumentado
co- medular

lactantes y nifilos menores de 15 Kg. Si hay pér-

dida de la continuidad de la cavidad peritoneal

(cirugias), o en nifios mayores puede realizarse

hemodidlisis intermitente o hemodiafiltracion

continua dependiendo del estado hemodinami-

co del paciente.

Indicaciones de dialisis:

e Potasio > 6 = TmEq/I

e Acidosis metabdlica con hipernatremia y/o
hipervolemia y/o falta de respuesta al trata-
miento médico

e Hipervolemia (HTA, edema agudo de pul-
mon, insuficiencia cardiaca).

e Anuria prolongada (24-48 hs), para mantener
un adecuado aporte nutricional.

e Uremia sintomatica (convulsiones, pericarditis).

e Hiponatremia (<120).

e Ingestidn de toxicos (salicilatos, metanol).

6. Complicaciones y prondstico

Las complicaciones mas frecuentes de los nifios
con IRA durante su internacién, sobre todo si su
estado es critico son: fallo multiorganico (26%),
disfuncion cardiovascular (37%), disfuncién he-
matoldgica (30%) y distress respiratorio (26%).
La mortalidad de los nifios criticos que presen-
tan IRA varia entre 28 a 50%, diez veces mayor
a la de los pacientes que no la desarrollan. La
oliguria, el requerimiento de TRR, la edad (neo-
natos y menores de 1 afo) y la sepsis son facto-
res de riesgo asociados a mortalidad.

Los pacientes que presentaron IRA, indepen-
diente de su etiologia, tienen mayor riesgo de
presentar enfermedad renal progresiva por lo
que deben continuar con controles nefrolégicos
periddicos.



. Mecanismo . Comienzo Reacciones
Farmaco < Dosis s
de accién de accién adversas
Intercambio
Resina de de Calcio por |1 g/kg v.0.0 . .
. . . . Hipercalcemia
intercambio | potasioenla |enenema 30 - 60 min . -
. Constipacion
Ca/k mucosa colé- | a retener
nica
Bicarbonato Mowhza pota- | 1 mEqg./kg e.v. . Hlperrllatremla
- sio dentrode |apasaren 10 |15-30 min Cambios en el
de Sodio . . O
la célula a 30 minutos Calcio i6nico
Estimula la
B-agonistas | captacion . Taquicardia
(Salbutamol) | celular de 1 gotarkg 30 min Hipertension
potasio
Glucona- Estabilizael | 0.5 a 1 ml/kg, Bradicardia | AdMinistrar
; . o con potasio
to de Ca potencial de a pasar en 5 a | Inmediata arritmias o .
. . . |sérico>0=7
(10%) membrana 30 minutos Hipercalcemia
mEq/I
Insulina ..
Estimula la cristalina: 0.1 Qg;n::)l:at:;
Gluc?sa captacion a0.5 U/ifg' 30-120 min Hipoglucemia |sérico>0=7
Insulina celular de Glucosa: 3g
. mEq/I
potasio por c/U. de
insulina
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Sindrome Nefroético.

Toledo I.', Gogorza C. ', Careaga M. ', Capone M. ', Gigliotti E. ?

Definicion:

Es la manifestacion clinica de las alteraciones
bioquimicas producidas por el aumento de la
permeabilidad de la barrera de filtracion glome-
rular que da origen a proteinuria masiva con hi-
poalbuminemia. Clasicamente se define por la
presencia de proteinuria masiva (> 50 mg/kg/
dia o > 40mg/m2/hora en orina recolectada du-
rante 24 hs o indice proteinuria/creatininuria > 2
en muestra aislada de orina) e hipoalbuminemia
(< 2,5 mg/dl). Suele acompanharse de edemas y
dislipidemia, aunque ninguno de estos elemen-
tos se incluye en la definicion actualmente.

Su incidencia anual es de 1,52:100.000 nifos /
afio en menores de 16 anos.

Etiologia:

e |diopatico o primario: incluye a los cambios
minimos, esclerosis focal y segmentaria y
glomerulonefritis proliferativa mesangial di-
fusa. Representan el 85% de los casos y son
mas frecuentes entre los 2 y 8 afos.

e Secundario: enfermedades sistémicas, toxi-
cos, infecciones, neoplasias, enfermedad de
Alport., nefropatia por IgA y otras glomerulo-
patias.

Diagnéstico:

A. Anamnesis: evaluar antecedentes de infec-
cién previa, manifestaciones alérgicas o vacu-
nacion (sobre todo en las recaidas) y antece-
dentes de sindrome nefrotico en familiares.

B. Clinica: el paciente puede presentar astenia,
anorexia e irritabilidad; también vémitos y dia-
rrea por edema de la mucosa entera, que lleva
a malabsorcion de alimentos y medicamentos.
Los edemas son blandos, inicialmente postura-
les en tejidos laxos (periorbitario, sacro, miem-
bros inferiores y escroto o vulva) pero puede
progresar a anasarca con hidrotérax y ascitis,
que puede manifestarse por dolor abdominal,
hernia, prolapso rectal, disnea, etc.

Cuando la hipoalbuminemia es grave sobrevie-
nen signos de hipovolemia como taquicardia,
hipotensién arterial, oliguria y por ultimo shock
hipovolémico. Esto es mas frecuente cuando se

asocia a diarrea, vomitos o uso excesivo de diu-

réticos.

La presencia de fiebre obliga a descartar infec-

cién agregada (neumonia, peritonitis primaria,

erisipela) debido a la inmunodepresién que pre-
sentan estos pacientes.

La hipertension arterial es infrecuente en la for-

ma a cambios minimos, por lo que su presencia

debe orientar hacia otros tipos histolégicos.

C. Examenes complementarios:

1. Orina

- Proteinuria cuantitativa: > 50 mg/kg/dia o >
40 mg/m2/hora en orina recolectada durante
24 hs, o indice proteinuria/creatininuria > 2
en muestra aislada de orina, o 3-4 cruces en
tira reactiva.

- Sedimento urinario: suelen encontrarse cilin-
dros hialinos y eventualmente granulosos y
celulares. También puede observarse hema-
turia microscépica (30 % de los pacientes);
la macrohematuria es excepcional (de ser
hallada debe descartarse trombosis de vena
renal).

Aprobado por el Comité de Normas del Hospital
General de Nifios Pedro de Elizalde en noviem-
bre 2017

2. Sangre:

- Hemograma: anemia moderada normocitica-
normocrémica; puede haber aumento de he-
matocrito por hipovolemia. Leucocitosis por
infeccion o leucopenia en lupus. Hiperpla-
quetosis.

- Urea y creatinina: normales o elevadas por hi-
povolemia. La persistencia de valores eleva-
dos luego de haber normalizado la volemia su-
giere histologia distinta de cambios minimos.

- lonograma sérico: hiponatremia dilucional
(sodio total corporal aumentado).

- Proteinograma electroforético: disminucion
de proteinas totales, hipoalbuminemia e hi-
pogammaglobulinemia, aumento de a-2 y
globulinas.

- Colesterol: aumentado (> 200mg/dl); lipido-
grama.

'Servicio Nefrologia Hospital General de Nifos Pedro de Elizalde

2Clinica Pediatrica Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde



Coagulograma: hipercoagulabilidad (eleva-
cién de los factores de la coagulacion, dis-
minucién de los inhibidores de la adhesién
plaquetaria y de la actividad antifibrinolitica).
Calcemia total: frecuentemente disminuida
(calcio i6nico normal), ajustar aumentando
0.8 mg/dl por cada 1g/dl de descenso de la
albUimina.

C3 y C4, ASTO, FAN, antiDNA, ANCA y se-
rologias virales: solicitar en pacientes que
debutan a edad fuera de la habitual o con
presentacion atipica, para excluir causas se-
cundarias de sindrome nefrético.

3. Estudios de imagenes:

Radiografia de térax: para evaluar silueta
cardiaca (para estimar la volemia del pacien-
te) y descartar compromiso infeccioso.
Ecografia abdomino-renal: util para evaluar
ascitis, suele hallarse hiperecogenicidad
y aumento de tamafo renal. La ecografia
doppler es util para el diagnéstico de trom-
bosis de la vena renal.

4. Biopsia renal: Sus indicaciones son:

Edad de debut < 1afio o > 12 afios
Hipertension arterial persistente
Microhematuria persistente

Macrohematuria

Sindrome nefrético secundario
Corticorresistencia

Disminucion del filtrado glomerular no atri-
buible a hipovolemia

Tratamiento
A. General:

1)

Debera enfatizarse la prevencién y trata-
miento enérgico de las infecciones. Si la in-
feccién determina el debut de la enfermedad
0 provoca una recaida, ésta debera tratarse
primero antes de iniciar el tratamiento.

Se evitara el reposo absoluto porque aumen-
ta el riesgo de trombosis.

No deben administrarse inmunizaciones en
brote nefrético, pero si en el periodo de remi-
sion. Tampoco deben administrarse vacunas
a virus vivos durante tratamiento inmunosu-
presor. Aplicar vacunas antineumocéccica y
antigripal, idealmente con el paciente en re-
mision y sin uso de corticoides.

La dieta debe ser restringida en sodio (2-3
mEqg/kg/dia, maximo 2 gr/dia en nifios mayores)
durante el periodo de proteinuria y mientras
esté recibiendo corticoides. En niflos peque-
fos se recomienda el aporte de leche con bajo

contenido de sodio, enriquecida con azlcares
(dextrosa o polimerosa) al 5% y aceite al 3%.
También debe ser hipograsa y normoproteica
con proteinas de alto valor bioldgico.

El aporte hidrico sera adecuado a cada pa-
ciente. Se indicaran pérdidas insensibles +
diuresis en caso de natremia menor de 125
mEQg/l o de severa anasarca. En caso de que
solo presenten edemas periféricos se inicia
el aporte de liquidos a necesidades basales.
Se corregiran las alteraciones hidroelectroli-
ticas de acuerdo a su fisiopatologia.

Control de los edemas: la restriccidon de so-
dio es la medida mas importante para redu-
cir la acumulacién de liquido. Los diuréticos
deben utilizarse racionalmente e idealmente
bajo supervision de nefrélogo ya que estos
nifos pueden cursar con hipovolemia. Sélo
se indicaran en caso de edema severo en
pacientes con volemia conservada, los mas
utilizados son la furosemida 1-2 mg/kg/dia
sola o asociada a espironolactona 1-4 mg/
kg/dia. En casos excepcionales, pacientes
COn anasarca que genere cCompromiso respi-
ratorio por ascitis y/o efusiones pleurales, se-
vero edema escrotal o vulvar puede utilizarse
albumina desalada en dosis de 1 g/kg en 2-4
horas asociada a furosemida 1 mg/kg/dosis,
junto a la infusion de albumina o repartida en
dosis, una a la mitad y otra luego de finaliza-
do el pasaje de albumina.

Especifico:

1. Corticoides:

a.

Episodio inicial: prednisona 60 mg/m2 SC/
dia o 2 mg/kg/dia (dosis maxima 60 mg/dia)
durante 4-6 semanas. Luego 40 mg/m2 SC
o 1,5 mg/kg en dias alternos durante 4-6
semanas mas. El esquema prolongado de
6 semanas en dias continuos y 6 semanas
en dias alternos se asocia a menor tasa de
recaidas por lo que actualmente es el mas
utilizado. Se administrara en una sola dosis
matutina para inhibir en menor medida la se-
crecion enddgena de corticoides.

Recaida: 60 mg/m2 SC/dia o 2 mg/kg/dia
hasta desaparicién de la proteinuria en 3
controles diarios consecutivos, seguido de
40 mg/m2 SC o 1,5 mg/kg en dias alternos
durante 4 semanas mas.

Alrededor del 90% de los pacientes respon-
de dentro de las primeras cuatro semanas
del tratamiento.

2. Tratamiento con drogas de segunda linea:

a.

Pulsos de metilprednisolona: 3 pulsos dia por




medio a 20-30 mg/kg (dosis maxima 1 g/m2).
Evaluar tension arterial y ritmo cardiaco durante
la infusion. Indicado en pacientes con cortico-
rresistencia, puede indicarse luego de las 4-6
semanas de tratamiento continuo (electivo) o al
final del tratamiento en dias alternos.

b. Drogas citotéxicas: se emplean en pacien-
tes con resistencia a los corticoides, recai-
das frecuentes o corticodependencia (a car-
go del especialista): ciclofosfamida (2 mg/
kg/dia) o clorambucilo (0,2 mg/kg/dia) por
8-12 semanas; Ciclosporina A: en dosis de
150 mg/m2 durante 6 meses; levamisole: en
dosis de 2,5 mg/kg en dias alternos durante
6-12 meses; Micofenolato mofetilo: en dosis
de 600mg/m2 cada 12 horas durante al me-
nos 1 afo.

Recomendaciones:
Previo al inicio del tratamiento esteroideo se
descartara tuberculosis, si esto no fuese posible
se realizara quimioprofilaxis con isoniazida has-
ta un mes después de concluir con la corticote-
rapia. Si existe infeccion aguda se recomienda
instaurar tratamiento antituberculoso sin modifi-
car la terapéutica esteroidea.

e Se suplementard con vitamina D 800 Ul y
calcio 500 mg por dia.

e Es conveniente la utilizacién de proteccion
gastrica.

e La utilizacién de inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina Il (enala-
pril: 0.1 a 0.6 mg/kg/dia) y de los bloquean-
tes del receptor tipo | de la angiotensina Il
(losartan: 0.7-1.4 mg/kg/dia) disminuyen la
proteinuria y enlentecen la progresion de la
enfermedad renal. Estan indicados en pa-
cientes corticorresistentes y deben consi-
derarse en corticodependientes y en recae-
dores frecuentes.

Criterios de internacion

- Sindrome nefrético con alteraciones hi-
droelectroliticas importantes.

- Sindrome nefrético con infeccién severa.

Sindrome nefrético en anasarca con dificul-
tad respiratoria.

- Realizaciéon de biopsia renal.

- Sindrome nefrético primer episodio, general-
mente por 2-3 dias en pacientes sin complica-
ciones. Esta indicacion es relativa, si existe la
posibilidad de seguimiento estrecho del nifio
podran ser tratados en forma ambulatoria.

Criterios de derivacion al nefrélogo
-Presencia de complicaciones.

-Indicacién de biopsia renal.

-Necesidad de uso de drogas de segunda linea.
Complicaciones

1) Infecciones: En caso de que el paciente pre-
sente una infeccién severa (neumonia, peritoni-
tis, erisipela, varicela, sepsis) y hubiera recibido
tratamiento esteroideo durante el Ultimo afo,
debera recibir corticoides en dosis anti-stress
(meprednisona 0,3 mg/kg/dia o hidrocortisona
60 mg/m2/dia) ademas del tratamiento antibioti-
co o antiviral endovenoso correspondiente.

La infeccion mas frecuente es la peritonitis bac-
teriana causada por S. pneumoniae y E. coli.

2) Coagulopatia: las medidas preventivas inclu-
yen la movilizacién y evitar la hemoconcentra-
cion por hipovolemia. No se recomienda anti-
coagulacién profilactica, evitar diuresis agresiva
y limitar uso de catéteres. En presencia de even-
tos tromboembdlicos se indicara 50-100 U/kg
heparina endovenosa cada 4 hs previa consulta
con hematologia. Los pacientes con anteceden-
te de tromboembolismo deben recibir profilaxis
en cada recaida.

3) Hiperlipidemia: en pacientes con sindrome
nefrético corticosensible las alteraciones lipidi-
cas se normalizan durante la remision. En nifios
mayores de 10 afios, con sindrome nefrético
corticorresistente e hiperlipidemia sostenida
podran indicarse estatinas.

4) Osteoporosis y retraso de crecimiento: Se su-
plementara con vitamina D 800 Ul y calcio 500
mg por dia para su prevencion.

5) Se debe considerar evaluacion oftalmoldgica
en tratamiento prolongado con corticoides.
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Deteccidén precoz y manejo inicial de la Sepsis

y el Shock Séptico

Aprea V.', Cairoli H. 2, Echave C. 2, Ibarra M?

Definiciones: La sepsis es una respuesta infla-
matoria desmedida y desregulada del huésped
a la infeccién. Es una condicién que puede pro-
gresar al shock y al fallo multiorganico si no es
detectada a tiempo.

Epidemiologia: La sepsis y el shock séptico

tienen una incidencia aproximada de 0.8/1000

en la poblacion general, pero este niumero es

mayor en los pacientes con factores de riesgo

(ver recuadro en el algoritmo). La mortalidad

puede llegar hasta el 10% si no son detectados

a tiempo y se realiza un tratamiento precoz.

Diagnéstico precoz: Actualmente la definicion

de sepsis en pediatria se encuentra en revision.

El paradigma anteriormente aceptado de que la

sepsis equivale a un Sindrome de Respuesta In-

flamatoria Sistémica en presencia o sospecha
de infeccién estéa siendo dejado de lado. En su
lugar hoy la sepsis se piensa como un proceso
dinamico que debe ser descartado sistematica-

mente en paciente con infeccién sospechada o

comprobada.

La evaluacién clinica inicial del paciente debe

centrarse en:

1. Signos vitales. Buscar taquicardia, la taquip-
nea, fiebre o hipotermia. En la Tabla 1 se des-
criben los valores de referencia segun edad.
La taquicardia inexplicada y persistente,
aun en ausencia de otros signos de sepsis o
shock, es una alerta precoz y debe ser tenida
en cuenta y documentada. La hipotensién es
un signo de shock, todo paciente hipotenso
debe ser tratado segun el algoritmo corres-
pondiente.

2. Pulsos y Perfusién periférica. Buscar una
disminucion en la amplitud del pulso o un re-
lleno capilar > a 2 segundos.

3. Sensorio: las alteraciones incluyen somno-
lencia, irritabilidad.

Como se dijo anteriormente, la sepsis es un pro-

ceso dindamico, es decir, que se establece con el

tiempo. Los pacientes con infeccién sospecha-
da o comprobada deben ser evaluados periodi-
camente en busca de sepsis.

En el caso de que el paciente presente 2 o mas

signos clinicos alterados se intereptara como

sospecha de sepsis y dentro de la primera hora

es necesario:

1. Asegurar aporte de Oxigeno suplementario,
aun cuando la saturacién venosa periférica
sea normal.

2. Obtener acceso venoso periférico y labora-
torio. Los estudios de laboratorio son utiles
tanto para el diagnéstico como para el moni-
toreo posterior de las medidas terapéuticas.
Se deben obtener inicialmente: Hemograma,
EAB, ionograma, Glucemia, Calcemia, lacta-
toy PCR.

3. Cultivos microbioldgicos: La obtencion de
cultivos resulta fundamental para el diag-
nostico etiolégico el cuadro, sin embargo, la
imposibilidad de obtenerlos no debe retrasar
el pasaje de antibiéticos. En todo paciente
con sospecha de sepsis se deben obtener
Hemocultivos x 2 y cultivos de los probables
focos de infeccion.

4. Indicar Antibioticoterapia de amplio espectro
EV. En las Tablas 2 y 3Y se indican los dife-
rentes esquemas antibidticos segun foco de
infeccién y patologia de base o factores de
riesgo del paciente.

5. Infundir un bolo inicial de 20 ml/kg de solu-
cién fisiolégica con el objetivo de mejorar el
volumen circulante efectivo y la precarga. La
solucioén fisiologica, es el fluido de eleccidn.
La cantidad de fluido a administrar depende-
ra de la evolucién del paciente, pero en todos
los casos debe monitorearse la presencia de
hepatomegalia o rales himedos a nivel pul-
monar como signos de sobrecarga. En los
pacientes con cardiopatias es recomendable
iniciar con bolos de no mas de 10 ml/kg.

6. Si luego de administrar 60 mi/kg de fluidos
no se logra la mejoria clinica, se asumira
como shock resistente a fluidos y se debera
comenzar con farmacos inotrépicos, (ver al-
goritmo para el manejo del shock séptico).

Aprobado por el Comité de Normas del Hospi-
tal General de Nifios Pedro de Elizalde en junio
2018
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El monitoreo en el departamento de urgencias
debe incluir: frecuencia cardiaca, presion arte-
rial, oximetria de pulso, temperatura y diuresis.
Evaluando cada uno de estos parametros antes
y después de cada intervencién. La respuesta
al tratamiento puede ser guiada por metas clini-
cas: a través de la mejoria del sensorio, frecuen-

cia cardiaca, pulsos, relleno capilar, presion ar-
terial y diuresis. Y metas bioquimicas: lactato <
2 mmol/l y anién gap < 16.

El algoritmo que propone esta guia tiene como
objetivo centrar los esfuerzos del equipo de sa-
lud en la deteccion de los pacientes con mayor
riesgo de sepsis para un tratamiento precoz.

Tabla 1. Valores de Signos vitales segun edad como signos de sepsis

Frec. cardiaca Frec. respiratoria TA sistoélica
Edad

(Ipm) (rpm) (mmHg)
< 1mes > 160 > 60 <60
1 a 23 meses > 160 > 40 <70
2 a 10 afios > 150 > 30 <70 + (edad x 2)
> 10 anos > 130 > 24 <90

Tabla 2. Tratamiento antibiético empirico en Sepsis de la comunidad en nifios > 1 mes

Sin foco

Ceftriaxona

80mg/kg/dia

Foco cutaneo

Clindamicina +
Vancomicina

30mg/kg/dia
60 mg/kg/dia

Foco osteoarticular
Paciente no inmunizado para HIB

Paciente adecuadamente inmunizada
para HIB 1

Ceftriaxona +
Vancomicina

80 mg/kg/dia
60 mg/kg/dia

Clindamicina+
Vancomicina

30 mg/kg/dia
60 mg/kg/dia

Foco respiratorio

Ceftriaxona +/-
Vancomicina 2

80 mg/kg/dia
60 mg/kg/dia

Foco abdominal

Ceftriaxona +/-
Metronidazol 3

80 mg/kg/dia
30 mg/kg/dia

Foco genitourinario

Ceftriaxona

80 mg/kg/dia

Foco SNC

Ceftriaxona

100 mg/kg/dia

Shock séptico refractario a volumen

Ceftriaxona +
Vancomicina

80 mg/kg/dia

60 mg/kg/dia

" Paciente adecuadamente inmunizado: > 2 dosis de vacuna HIB y esquema completo para edad

2 Agregar Vancomicina en pacientes con Neumonia complicada u otra sospecha de infeccién por SAU

(foco cutaneo, osteoarticular, etc.)
3 Agregar Metronidazol en caso de peritonitis secundaria

Tabla 3. Tratamiento antibiético empirico en Sepsis intrahospitalaria

Salas de internacién General

Piperacilina Tazobactam +/-
Vancomicina 1

240 mg/kg/dia
60 mg/kg/dia

Meropenem +

Unidades cerradas (UTI/CV) Vancomicina

60 mg/kg/dia
60 mg/kg/dia

Meropenem +

Shock séptico Vancomicina

60 mg/kg/dia
60 mg/kg/dia

" Sospecha de infeccion de catéter, foco cutaneo, o sospecha de SAU.
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Algoritmo para Sepsis

Paciente con infeccion sospechada o documentada Pacientes con riesgo
aumentado de sepsis
* e Edad menor
Evalle al paciente en busca de: Ia f mesaes
1. Temperatura > 38°C o < 36°C In llakisles) id
- 2. Hipotensién (Tabla 1) nmunosuprimicos
Control clinicoy | 3. Taquicardia (Taba 1) Posquirdrgicos
reevaluacion [ 4. Taquipnea (Taba 1) Enfermos Crénicos
A A 5. Pulsos disminuidos o débiles
6. Relleno capilar > 2 segundos
7. Alteracion del sensorio
y
Presenta el paciente
hipotensién?
v
Presenta 2 o mas parametros clinicos alterados?
DENTRO de la primera hora debe:
Asegurar aporte de Oxigeno suplementario

Obtener acceso venoso y laboratorio (Hemograma, EAB,
lactato y PCR)

Hemocultivos x 2 y cultivos de los probables focos de infeccién
Indicar Antibioticoterapia de amplio espectro EV (Tablas 2 y 3)
Infundir en bolo 20 ml/kg de solucion fisiolégica

v
|

l Desaparecieron los parametros alterados?

LE S

Considere probable

shock séptico

Algoritmo para el manejo inicial del Shock Séptico

0 min Deterioro del sensorio y alteracion de la perfusion
02 a alto flujo/ Establecer acceso EV/IO

v

Resucitacion inicial
Si no hay rales o hepatomegalia bolos de 20 ml/kg de sol.
5 min salina isotdnica y reevaluar después de cada bolo hasta 60
ml/kg hasta que mejore la perfusion o se detecten rales o
hepatomegalia
Corregir hipoglucemia e hipocalcemia
Iniciar ATB (Tabla 2 y 3)

15 min
Shock refractario a fluidos
Iniciar inotrépicos EV/IO
Intubar y colocar acceso venoso central si
fuera necesario, previo uso de atropina / ketamina
Shock frio: adrenalina 0.05- 0.3 mcg/kg/min.
Opcion Dopamina 5- 9 mcg/kg/min
Shock caliente: noradrenalina 0.05mcg/kg/min
Opcion Dopamina >10 mcg/kg/min

60 min

SERVICIO DE EMERGENCIA
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Infeccion de tracto urinario

Luciana Meni Battaglia, Stella Vacarezza, Alejandro Balestracci, Sandra Martin y Marina Capone

Introduccioén

La infeccion del tracto urinario (ITU) es una de
las infecciones bacterianas mas frecuentes en
pediatria. Se presenta predominantemente en
varones en periodo neonatal, luego aumenta la
prevalencia en las mujeres por la anatomia de
la uretra. Su importancia radica en que suele ser
la primera manifestacién de una uropatia subya-
cente, que puede evolucionar a enfermedad
renal crénica (ERC). Ademas pueden acompa-
narse de complicaciones posteriores como es-
cara renal, proteinuria y acelerar la evolucion de
la ERC en pacientes que ya la padecen.

Diagnéstico
Se define por la presencia de manifestaciones
clinicas compatibles, bacteriuria y reacciéon in-
flamatoria en la orina.
1. Bacteriuria asintomatica:
a. lapresenciade > 105 ufc/ml de orina jun-
tada al acecho
b. > 10 4 ufc/ml de orina tomada por sonda
vesical
c. Cualquier recuento de una muestra toma-
da por puncién supra pubica
2. Reaccion inflamatoria de la orina:
a. > 5 leucocitos es sospechoso y la pre-

sencia de > 10 es compatible con ITU

b. Piocitos: su presencia es siempre patoldgica

c. Cilindros leucocitarios: son patognomaonicos
de ITU

3. Sintomas:

a. Neonatos: infeccion generalizada, sepsis,
hepato-esplenomegalia, ictericia, anemia,
hipertermia, irritabilidad.

b. Lactantes: sindrome febril sin foco, astenia,
mal progreso peso, vomitos, polaquiuria,
deshidratacion.

c. Escolares: mal estado general, escalofrios,
voémitos, fiebre, dolor lumbar y flancos, disu-
ria, polaquiuria, enuresis, macrohematuria.

d. Adolescentes: polaquiuria, disuria, esca-
lofrios, fiebre, dolor abdominal, lumbar y/o
flancos.

Clasificacion:

Alta: Infeccién del parénquima renal, también lla-
mada pielonefritis.

Baja: Infeccion de vejiga y uretra. Puede estar aso-
ciada a disfuncion vesical, constipacion, encopre-
sis, balanitis, vulvovaginitis y parasitos.

Nota: debe diferenciar la IU alta o pielonefritis de
la ITU baja o cistitis: tienen diferente abordaje diag-
nostico, terapéutico y de seguimiento a largo plazo.

Recurrente: mas de 2 episodios en 6 meses 0 4 en un afno

Recaida

Reinfeccion

Atipica

Recurrencia por el mismo ger-
men que estaba presente antes

de iniciar el tratamiento original

Producida por otro germen
diferente al de la infeccién

Compromiso del estado general
Sepsis

Mala evolucion

Germen no E. Coli

Alteracién de la funcion renal

Agentes Etiolégicos:

Bacterias Gram Negativo

Fermentadoras No fermentadores

Gram Positivas

E. Coli: 80-90% de las
ITU no complicadas

Pseudomonas
Proteus )
; Acinetobacter
Klebsiella
Stenotrophomonas

Citrobacter
Enterobacter clo

Primeros meses: Enterococo, Strep. Faecalis,
Strep. Grupo B

S. Aureus: Sepsis y microabscesos
Adolescentes: S. Saprofiticus, S. Epidermidis

Levaduras
Candica (90%)

Virus

Enfermedades de trasmisién sexual

Chlamydia trachomatis

Ureaplasma urealiticum

Adenovirus

CcMV

EBV

BK (Trasplantados)




Algoritmo de estudio:

v

Ecografia renal y vesical

L —

Normal

—

Mayor de 1 afio

Menor de 1 ano

A
No mas estudios

I ——

Patologica

CUGM

RN

Normal

Patologica

v

Centellograma

v

Ecografia renal o vesical

/

T~

Normal Patologica
P —~— v
Mayor de 1 afio Menor de 1 afio > CUGM
v
Centellograma
— \ 4
Normal Patoldgica Centellograma a los 6 meses

Tratamiento:

ITU alta: La duracién debe ser entre 10 a 14 dias
y se debe adecuar al germen y antibiograma.
Tratamiento empirico:
¢ Neonatos: ampicilina 200 mg/kg/dia- genta-
micina 5-7 mg/kg/dia
Mayores de 1 mes: ceftriaxona 75-100 mg/kg/dia
e Lactantes y nifios mayores: cefalexina 50
mg/kg /dia
Criterios de internacion:
e < de 3 meses
e Mal estado general
e Intolerancia VO
Se indicara tratamiento parenteral por al menos
48 hs, luego con hemocultivos negativos, eco-
grafia renal normal y buena evolucién clinica se
readecuara tratamiento via oral segun resultado
de urocultivo y antibiograma

ITU baja: Duracion: 5-7 dias

Opciones:

e (Cefalexina 50 mg/kg/dia

e TMS 5 mg/kg/dia (no usar sin antibiograma
por alta Resistencia)

¢ Nitrofurantoina 5 mg/kg/dia no debe indicarse
en infecciones por proteus, en infeccién urina-
ria alta, ni en infecciones urinarias febriles

Control:

e No es necesario realizar urocultivos de con-
trol al finalizar el tratamiento si la evolucién
clinica es favorable

e Solicitar urocultivos sélo ante fiebre u otros
sintomas compatibles

e No realizar urocultivos seriados para “pes-
quisar” infecciones

Profilaxis antibiética:
Una dosis diaria por la noche:



Cefalexina: En el periodo neonatal hasta los e Recomendada: disfuncién vesical e intestinal

2 meses (25 mg/kg/dia) y RVU mientras esta siendo tratada
e Desde los 3 meses: Nitrofurantoina o TMS (2
mg/kg/dia)
Otras recomendaciones:
Indicaciones: e El paciente con ITU con ecografia renal pa-
e 1°ITU < 1 afo hasta realizar estudios corres- tologica debera ser referido a al especialista
pondientes para que evalle la progresion de los estudios
e < de 1 ano con antecedente de ITU febril con complementarios acorde a la patologia halla-
RVU de cualquier grado da, y realice el seguimiento correspondiente
e >de 1 afoconantecedente de ITU febrilcon e En los pacientes con ITU baja recurrente se
RVU = grado lll. sugiere descartar hipercalciuria idiopatica
e Pacientes con escaras pielonefriticas: inde- e Evitarla constipaciony retencion urinaria, asi
pendientemente del grado de RVU que posean como asegurar una ingesta hidrica son medi-
e Pacientes menores de 1 afio con RVU diag- das higiénico dietéticas que se deben sugerir
nosticados por screening a los pacientes con ITU recurrente baja
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Sindrome de lisis tumoral (SLTA).

Atach R.', Bacigalup G. 2, Balestracci A. 3, Bambic G. 3, Camerano M. 2, Sosa C. 2, Lavergne M.

Definicion:

Es una emergencia oncoldgica dada por la des-
truccién espontanea o inducida de células ma-
lignas, la liberacion del contenido intracelular en
el torrente sanguineo y las consecuentes alte-
raciones metabdlicas (hiperuricemia, hiperfos-
fatemia, hiperpotasemia e hipocalcemia) y clini-
cas, con riesgo de falla renal y muerte.

Fisiopatologia:

La destruccion de las células neoplasicas gene-
ra liberacion masiva de potasio, fosfatos y aci-
dos nucleicos.

La hiperuricemia es la alteracion metabdlica
mas frecuente. Su exceso se produce por la de-
gradacion de las purinas originadas en la ruptu-
ra de acidos nucleicos. El acido urico es filtra-
do libremente en el glomérulo y reabsorbido y
secretado en el tubulo proximal. La nefropatia
obstructiva se produce cuando se supera su ca-
pacidad de excrecion y por la formacion de cris-
tales en el medio acido tubular, en especial en
casos de deshidratacion. Otros mecanismos de
injuria renal son: la accién proinflamatoria de los
cristales, la inhibicién de la proliferacion celular

tubular por accién del acido urico y el aumento
de la presion capilar, vasoconstriccién e hipoflu-
jo con la resultante isquemia renal.

Las células malignas hematologicas contienen mas
fosfato intracelular que las normales. La hiperfos-
fatemia se debe a una excesiva liberacion sin su-
ficiente reutilizaciéon. La formacion y precipitacion
tubular de las sales de fosfato de calcio exacerba la
nefropatia obstructiva de la hiperuricemia y la dis-
minucién en la eliminacién del mismo. La hipocal-
cemia consecuente aumenta la hormona paratiroi-
dea con disminucion de la reabsorcion proximal de
fosfatos y aumento de su excrecion y precipitacion
tubular producto de la nefrocalcinosis.

La hiperpotasemia suele ser el primer desorden
electrolitico evidenciado durante el SLTA y es
la consecuencia mas peligrosa por el riesgo de
falla cardiaca y muerte. Se produce por la libe-
racion del potasio intracelular y se agrava en los
casos de hiperpotasemia debida a la falla renal
instaurada.

Aprobado por el Comité de Normas del Hospital
General de Nifios Pedro de Elizalde en octubre
2018

Sindrome de Lisis Tumoral
Fisiopatologia

Lisis tumoral
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Manifestaciones cinicas

y de laboratorio:

Pueden aparecer antes del comienzo de la qui-
mioterapia o mas frecuente entre 12 y 72 horas
después de iniciada.

Los pacientes deben evaluarse en forma com-
pleta, priorizando los aspectos neuroldgicos,
hemodinamico y de hidratacién.

Es un cuadro metabdlico donde debe mantener-
se un alto indice de sospecha y apoyarse en el
laboratorio para evitar diagnosticos tardios.

Criterios de laboratorio

Presencia de 2 o mas de los siguientes criterios:

e Uricemia >7 mg/ml o aumento superior a
25% del basal.

e Potasemia >6 mEg/L o aumento superior a
25% del basal

e Fosfatemia >6,5 mg/dl o aumento superior a
25% del basal.

Criterios clinicos

Presencia de alguno de los siguientes criterios:

e Creatininemia >1,5 veces el valor normal su-
perior para la edad.

e Arritmia y muerte subita.

e Convulsiones focales o generalizadas.

Estratificacion segun el riesgo:

Riesgo bajo

e Tumores soélidos (con excepcién de neuro-
blastomas y tumores germinales)

e Leucemia mieloide cronica.

e |eucemia mieloide aguda con < 25000 gb/ml
y LDH <2 x VN

e Linfoma linfoblastico E 1-2 con LDH VN

e Linfoma de células grandes E 1-2 con LDH
VN

e Linfoma de Hodking

Riesgo intermedio

e LMA 25000-100000 gb/ml con LDH <2 x VN

e LMA < 25000 gb/mly LDH > 2 x VN

e LLA <100000 gb/mly LDH < 2 xVN

e Linfoma Burkitt o linfoblasticoE1 02y LDH
<2xVN

e Linfoma anaplasico de células grandes esta-
dios3 04

e Neuroblastoma, tumores germinales y neu-
roectodérmicos en estadios avanzados.

Riesgo alto

e LMA > 100000 gb/ml

e LLA>100000 gb/ml

e Linfomas Burkitt o linfoblastico E 3 o 4 y/o
LDH > 2 x VN

e Dano renal previo
e Laboratorio inicial con alteracion de acido
urico, potasio o fosforo.

Factores de riesgo:
De laboratorio

= Hiperuricemia

= Hiperpotasemia

= Hiperfosfatemia

Tipo de tumor

= LLA

= Linfoma de Burkitt/ Linfoma linfoblastico

® Tumores sdlidos c/ alta tasa crecimiento y
respuesta a quimioterapia

Caracteristicas del tumor

= | DH inicial >1.500 u/dl
Hiperleucocitosis >25 x 109/L
Compromiso masivo MO
Enfermedad “Bulky” >10 cm
Tumores quimiosensibles

Funcion renal

| flujo urinario (< 1ml/h)

IRA o IRC previa

Compresion ureteral por tumor
Hiperuricemia previa (>4,5 mg/dl)
Ph urinario acido <6.

Estudios complementarios:

Deben ser realizados de forma seriada segun el

riesgo de cada paciente. En los casos de bajo

riesgo se recomienda realizarlos cada 12 horas

durante las primeras 72 horas desde el diagnés-

tico y luego segun la evolucion. En los pacientes

de alto riesgo los estudios complementarios de-

ben hacerse cada 4-6 horas.

En cada control se solicitaran:

e Hemograma.

Estado acido-basico.

lonograma.

Calcio i6nico y total.

Fosforo.

LDH.

Urea.

Creatinina.

Acido Urico.

Orina completa, incluidas densidad

y pH urinario.

e Relacion acido urico: creatinina (predictor al
inicio del SLTA).

Otros estudios:
e Telerradiografia de térax (evaluacién de si-




lueta cardiaca y signos de sobrecarga de vo-
lumen)

e Ecografia renal y abdominal (buscar masa
tumoral y signos de infiltracién u obstruccién
renal)

e ECG (signos de hiperpotasemia)

e Ecocardiograma.

Controles clinicos

e Balance ingresos-egresos cada 6 hs.

e Ritmo diurético cada 6 hs.

e Tension arterial y signos de sobrecarga de
volumen cada 6 hs.

e Control de peso cada 12 hs.

Tratamiento:

A) Hidratacién

El objetivo es mantener un ritmo diurético eleva-

do (> 3 ml/kg/h o0 100 ml/m2/hora). Para esto, se

recomienda, sobre todo en las primeras horas,

realizar hiperhidratacién por via parenteral para

asegurar el aporte de liquidos con 3000 ml/m2/

dia o en menores de 10 kg, 200 ml/kg/dia. En

todo momento, hay que controlar ritmo diurético

y signos de sobrecarga de volumen y cuando

la diuresis sea < 65% de los ingresos, pueden

indicarse diuréticos, excepto en el caso de que

exista uropatia obstructiva o hipovolemia.

No se recomienda:

- colocar potasio en los planes de hidratacion
al inicio

- la alcalinizacion urinaria con bicarbonato de
sodio debido a la precipitacién de fosfato de
calcioy la produccién de alcalosis metabdlica.

B) Hiperuricemia

Se cuenta con dos recursos: allopurinol o urato-
oxidasa. El allopurinol disminuye la formacién
de acido urico por inhibicion competitiva de la
xantino-oxidasa, por lo que no afecta el Urico ya
formado y promueve la acumulacién de sus pre-
cursores (xantina e hipoxantina). Se administra
a una dosis de 10 mg/kg/d o 300 mg/m2/d cada
8 h por via oral (dosis maxima de 800 mg/d).
La dosis debe ajustarse en caso de insuficiencia
renal. El allopurinol debe iniciarse 12-24 h antes
de comenzar la quimioterapia y mantenerse por
3-7 dias (segun evolucion y resultados de labo-
ratorio) hasta la normalizacion de los valores de
acido urico y globulos blancos.

El rasburicase es una forma recombinante de
enzima urato-oxidasa que cataliza la oxidacion
de acido Urico a alantoina. Cuando es adminis-
trada a 0,15 o 0,20 mg/kg en 50 ml de solucion
salina normal en infusiéon endovenosa, en 30 mi-
nutos cada 24 horas (excepcionalmente cada 12

horas durante las primeras 24 a 72 horas), casi
todos los pacientes (99%) responden con una
reduccion aproximada del 88 % en los niveles
de acido Urico, antes de las 4 horas siguientes a
la primera dosis, con respuesta sostenida de ni-
veles normales y aun no detectables virtualmen-
te en todos los pacientes durante 5 a 7 dias de
tratamiento. Debe reservarse su uso a aquellos
pacientes de alto riesgo y/o que tengan al inicio
de su evolucion niveles de acido Urico mayores
a 8mg/ml; en los pacientes de riesgo intermedio
puede utilizarse una dosis Unica inicial. Un re-
ciente estudio multicéntrico ha revelado que do-
sis entre 1 a 5 mg son suficientes para el manejo
de la hiperuricemia en el SLTA en nifos.

Tratamiento segun riesgo:

BAJO: control clinico.

INTERMEDIO: hidratacién y allopurinol - rasbu-
ricase (Unica dosis).

ALTO: hidratacion y rasburicase.

C) Hiperpotasemia

Con niveles de potasio entre 6 a 7 mEqg/Il y asin-

tomaticos, se debe administrar resinas de inter-

cambio catidnico (resinas de calcio) o Kayexala-

to® 1 g/kg/dosis mezclada con sorbitol al 50%

via oral. El paciente debe permanecer monito-

rizado, ya que sus efectos son impredecibles

y pueden tardar mas de 24 horas (la adminis-

tracién rectal en pacientes neutropénicos esta

contraindicada por el riesgo de bacteriemia).

En caso de cambios en el ECG (ensanchamiento

QRS, onda T elevada) es fundamental la estabi-

lizacion de la membrana de las células cardia-

cas mediante la administracion de gluconato de

calcio al 10%, lentamente (alrededor de 5 a 10

minutos) endovenoso: 0,5 a 1 ml/kg. Debe admi-

nistrarse con precaucion por el riesgo de bradi-
cardia (requiere monitoreo).

Otras medidas de emergencia ante los cambios

electrocardiograficos antes mencionados son:

¢ Agonistas b2 en nebulizaciones por 10 minu-
tos. Su comienzo de accién es rapido y dura
2-4 h. estimula el ingreso de K al interior ce-
lular.

e Glucosa: 0,5-1g/kg + insulina corriente 0,3
U/g de glucosa, via intravenosa, a pasar en 2
h. También estimula el ingreso de K al interior
celular. Su comienzo de accién es de 15-30
minutos y dura 2 h.

e Bicarbonato de sodio: 1-2 mEqg/kg, via intra-
venosa. El comienzo de accién es a los 15
minutos. Es util ante la presencia de acidosis
metabdlica severa.



D) Hiperfosfatemia

Se debe realizar restriccion dietética de fosfa-
tos, hidratacion adecuada y quelantes intesti-
nales de fosfatos: carbonato de calcio con las
comidas a dosis de 50 mg/kg/dia de calcio ele-
mental e hidréxido de aluminio a una dosis de
50-100 mg/kg/dia, via oral, cada 8 h durante dos
dias como maximo (para evitar la intoxicacion
aluminica).

E) Hipocalcemia

Es secundaria a la formacion de cristales de
fosfato de calcio que ocurre cuando el produc-
to fésforo-calcio alcanza valores por encima de
58. Se recomienda su tratamiento solo ante sin-
tomas de compromiso neuromuscular y hasta el
control de los mismos. Se indica gluconato de
calcio

10% a 1-2 ml/kg, via intravenosa, a pasar en 10
minutos

Terapia de reemplazo renal

Es excepcional, durante la misma no se suspen-

de el tratamiento de la enfermedad de base.

La eleccién de la modalidad dialitica depende-

ra del centro, la experiencia del equipo tratan-

te, la disponibilidad de equipo/materiales para

la modalidad elegida, ademas de la estabilidad

hemodinamica del paciente.

Indicaciones:

- Oligoanuria

- Sobrecarga de volumen

- Sindrome urémico

- Hiperuricemia (> 10 mg/dl)

- Hiperfosfatemia (> 10 mg/dl) con sintomas de
hipocalcemia

- Hiperpotasemia (> 7 mEqg/L)

Dado que la liberacién de sustancias por las

células tumorales producto de la lisis es cons-

tante, se prefieren las modalidades continuas
(TRRC) a la modalidad intermitente (hemodiali-
sis), reduciendo asi el riesgo de hiperpotasemia
o hiperfosfatemia de "rebote". Aunque la TRRC
se reserva para pacientes criticos con compro-
miso o inestabilidad hemodinamica.

La hemodidlisis (HD) presenta como ventaja la
rapida correccion de potasio y acido Urico. Pero
la extraccion de fosforo es baja, y tiempo de-
pendiente.

Las transiciones entre una y otra modalidad son
comunes y reflejan las necesidades cambiantes
de los pacientes durante su curso de injuria re-
nal aguda.

La dialisis peritoneal no es de eleccién, ya que
el aclaramiento del acido urico y del fosforo es
baja y ademas se encuentra contraindicada en
pacientes con masa abdominal. Pese a esto,
en pacientes con riesgo de lisis tumoral que no
presenten masa abdominal, ante la imposibili-
dad de realizar otra modalidad dialitica puede
intentarse la DP. En algunos casos ha demostra-
do ser efectiva, sobre todo cuando la indicacién
dialitica se basa en la presencia de hiperpotase-
mia refractaria al tratamiento médico.

Conclusiones:

- El riesgo de SLTA es maximo dentro de las
primeras 72 a 96 horas de tratamiento, una
vez superado este periodo se iran suspen-
diendo paulatinamente todas las medidas de
prevencion comenzando con las farmacolo-
gicas. La hidratacién es la ultima medida que
se retira.

- Informar al terapista y al nefrélogo del estado
del paciente.

- El diagnostico precoz y el tratamiento opor-
tuno disminuyen la morbimortalidad de estos
pacientes.
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