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b4l Mensaije del comité editorial

Estimado lector:

LaRevista Médica MD se engalana al presentar este nimero en el que se conmemora nuestro quinto aniversario. En
esta ocasion se trata de una publicacidn especial dedicada a la rama de la medicina encargada de asegurar la salud del
ser humano en sus etapas iniciales: La Pediatria. Tuvimos el honor de haber trabajado en conjunto con un vasto
numero de médicos pediatras motivados y enfocados a la difusion del conocimiento de los avances mas recientes en la
atencion al menor. Especialmente agradecemos por su infinita ayuda y coordinacién para este nimero al Dr. Horacio
Padilla Mufioz, al Dr. Daniel Pérez Rulfo y al Dr. Jaffet Ramirez Ramirez. En las siguientes paginas, encontraras
trabajos provenientes del Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde, del Instituto Nacional de Pediatria, del
Hospital Dr. Valentin Goémez Farias del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado en
Guadalajaray del Hospital General de Zona 71 del Instituto Mexicano del Seguro Social en Veracruz.

En el contenido de este numero se presentan diversos trabajos originales como el impacto de la vacunacién contra
neumococo en la etiologia del empiema, la prevencion y tratamiento del dolor en los recién nacidos criticos, la
evolucion de neonatos alimentados con férmula lista para ingerirse en comparacion con aquellos que reciben formula
en polvo ademas del perfil de morbilidad y mortalidad de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales Externos del
Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio Acalde.

Se presenta una revision del trauma de craneo severo en niflos, tema de gran importancia en el abordaje y manejo del
paciente pedidtrico. Ademas se presentan como reportes de caso, un recién nacido que desarrolla necrosis grasa, la
primera descripcion del Sindrome de ataxia infantil con hipomielinizacion encefélica en un paciente mexicano, una
presentacién de laringotraqueobroncomalacia severa, una serie de casos de morfea en pediatria y el tercer caso de
dengue neonatal en México.

Confiando en que esta publicacién serd de tu entero agrado, nos despedimos agradeciendo la constancia y se te
invita a participar como autor de trabajos de publicacion.

“Quiza algun dia exista una bien informada y considerada y, sin embargo, ferviente conviccion publica de que el mds grave de todos los
pecados posibles es el de mutilacion del espiritu de un niio, porque la misma socava el principio vital de confianza, sin el cual todo
acto humano, por bueno y justo que se parezca, propende a la perversion mediante formas destructivas de rectitud.”

Erik Erikson (1972)

ATENTAMENTE

Comité Directivo y Editorial



% Editorial

La Pediatria en el Hospital Civil de

Padilla-Mufoz Horacio

Pediatra, Cardi6logo Pediatra.

Jefe de Division de Pediatria del Hospital Civil de Guadalajara
Fray Antonio Alcalde.

Maestro Eméritodela Universidad de Guadalajara.

Doctor honoris causa de la Universidad de Guadalajara.

uestro hospital a través de

los afos se ha distinguido

por la formacién y entrega
de nuestros maestros desde finales del
Siglo XIX en los que con la Educacién
Humanistica Francesa y
posteriormente durante el Siglo XX
con la ensenanza cientifica
Norteamericana, lograron disminuir
los indices de enfermedad y muerte
tan frecuentes en esas épocas donde
las condiciones de salud eran tan
precarias que la pobreza, la
desnutricién y la ignorancia
predominaban en nuestra poblacion.

Como todo en la vida, siempre
existen precursores, que sin haber
tenido una preparacién profesional
fueron capaces de ser ejemplo del
buen ser y bien hacer. Esto sucedié en
el campo de la Pediatria, primero con
la presencia del Maestro y Dr. Joaquin
Baeza Alzaga, miembro fundador de la
Sociedad Médico Farmacéutica de
Guadalajara, iniciador de la
vacunacion masiva de la vacuna
antivariolosa y fundador Presidente de
la Sociedad Jalisciense de Pediatria,
actualmente llamado Colegio
Pediatrico de Jalisco, lo que le vali6 ser
reconocido como el apéstol de la
vacuna.

A principios del Siglo XX el Dr.
Joaquin Baeza y el Dr. Abel Romo,
logran establecer en dreas de
hospitalizacién en sala especial, un
espacio, para el diagnésticoy

tratamiento de enfermedades de los
ninos, cuyas patologias méas frecuentes
eran las enfermedades infecciosas
(sarampi6én, rubéola, roséola,
escarlatina, viruela, varicela,
tuberculosis, enfermedades diarreicas
ocasionadas por la salmonelosis y
amibiasis), asi como cuadros extremos
de desnutriciéon tanto marasmadticas
como edematosas por deficiencia en
laingesta de proteinas.

Para los primeros anos del Siglo XX
ingresa a nuestro Hospital el Dr. y
Maestro Salvador Romero Gutiérrez
Hermosillo, especializado en Pediatria
en la Universidad de la Sorbona en
Paris Francia, siendo el primer médico
que se dedica a la atencién y
ensenanza de la Pediatria
exclusivamente, reconociéndosele
como el padre de la Pediatria como
especialidad, siendo ejemplo de
probidad, capacidad, honestidad,
respetoy filantropia.

El maestro Romero de inmediato
dejé sentir su capacidad profesional,
tanto en el ambito privado como el
publico, hospitalario, asi como en el
Hospicio Cabanas.

Desde 1917 hasta 1943, el Maestro
Romero, inicié la formacién de
alumnos que lo apoyaban en el
desempeno de sus funciones
asistenciales como académicas,
destacando en esos tiempos el Maestro
y Dr. Benito Gutiérrez Romero, quién
en forma disciplinada seguia los
consejos del Maestro Salvador
Romero, caracterizindose por su
habilidad clinica en el diagnéstico de
enfermedades pediatricas.

Belén de Guadalajara y su
trascendencia en el conocimiento y
cuidados del Nino desde su
nacimiento hasta la Adolescencia

Contemporianeo del Dr. Benito
Gutiérrez Romero, lo fue el Dr. Alfredo
Zepeda Camarena, especializado en
Pediatria en el Hospital Salpétriere de
Paris Francia, quien se caracteriz6 por
su disciplina en el trabajo tanto privado
como publico, experto en tratamientos
dietéticos, principalmente en lacteos y
alimentos complementarios, inicié la
practica de las Consultas Externas,
disciplina en la ejecucién de las
historias clinicas, como en la
organizacion, de salas de cuna, tanto
en nuestro Hospital Civil como en
instituciones privadas como en el
Sanatorio Guadalajara y Santa Maria
Chapalita, creador de la Clinica de
Asistencia Infantil (1960),
posteriormente ampliada, para
constituir la unidad de Pediatria del
Hospital Civil de Guadalajara, en la
época de gobierno del Prof. Juan Gil
Preciado.

Para 1962, el Dr. Zepeda deja su
cargo de Jefe del Departamento de
Pediatria para dejarle la
responsabilidad al Dr. Francisco
Eguiarte Vazquez, Pediatra general
que bajo las ensennianzas de los
Maestros Delfino Gallo, Luis Veles, y
Jests Lozoya Solis, se constituye como
primer cirujano pediatra de
Guadalajara.

El Dr. Eguiarte aunque con bases
empiricas pedidtricas logra hacer
escuela entre alumnos como el Dr.
Mario Fuentes Mariscal, Jests Garcia
Gonzailez, quien al retiro voluntario del
Dr. Eguiarte, se convirtié en Jefe del
Servicio de Pediatria.

La pediatria norteamericana, se

Volumen 5, nimero 4; mayo - julio 2014-180



Padilla-Munoz

injerta a la medicina roméntica
afrancesada con la presencia del Dr.
Horacio Padilla Munoz, quien
habiendo recibido entrenamiento en
el Hospital del Nino en San Luis
Missouri, Estados Unidos de
Norteamérica y logrando ser fellow de
la Academia Americana de Pediatria y
de la American Heart Association,
inicia las técnicas y conocimientos
pedidtricos en el campo de la
Cardiologia Pediatrica, enfermedades
metabédlicas (diabetes mellitus e
hipotiroidismo), trastornos
hidroelectroliticos, desequilibrio
acido-base, cuadros diarreicos vy
problemasrenales entre otros.

Desde el afio 1945 el Dr. Francisco
Ruiz Sanchez y su hermano el Dr.
Amado Ruiz Sdnchez, logran

La pediatria en el Hospital Civil de Belén de Guadalajara

disminuir los indices de enfermedad
y muerte a través del uso de
antibiéticos tales como la penicilina, la
estreptomicina, el cloranfenicol y la
tetraciclina; asi como en el campo
epidemiolégico, la utilizacion de
vacuna contra la tuberculosis, la rabia,
el sarampion, la rubéola, la parotiditis,
la poliomielitis, etc.

Desde entonces los Pediatras
egresados por Nuestro Hospital Civil
fueron pioneros en otras Instituciones
de Salud. Tales como en las Unidades
de Pediatria en el Instituto Mexicano
del Seguro Social, ISSSTE,
Salubridad y en lo Académico en la
Facultad de Medicina y Centro
Universitario de Ciencias de la Salud
de la Universidad de Guadalajara.

Contando en la actualidad la

Divisién de Pediatria con todas las
Sub-Especialidades Médicas y
Quirdrgicas que requieren las
Instituciones de segundo y tercer nivel
de atencién pedidtrica, logrando
excelentes indices de productividad,
siendo este niicleo médico, ejemplo de
superaciéon profesional en la
especialidad cumpliendo con los
postulados de Fray Antonio Alcalde,
fundador de este Hospital,
dedicandose a la humanidad doliente,
reconociendo que la salud de nuestros
ninos tendrd repercusiones en el
futuro de nuestra patria.

Maestro Emérito
Doctor honoris causa de la Universidad de
Guadalajara
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Perfil de morbilidad y mortalidad de la UCINEX del
Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde del
2005 al 2012
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Perfil de morbilidad y mortalidad de la
UCINEX del Hospital Civil de Guadalajara
Fray Antonio Alcalde del 2005 al 2012

Padilla-Muioz H°, Gutiérrez-Padilla JA®°, Gonzélez-Sanchez R, Ramirez-Ramirez FJ*
Gutiérrez-Gonzdlez H°, Martinez-Verénica R, Vazquez-Arias MA®, Avalos-Huizar LM®
Garcia-Jiménez E°, Garcia-Herndndez H°, Gonzalez-Cortés LF?, Pérez Rulfo-lbarra D*
Angulo-Castellanos E°

La mortalidad neonatal a nivel global y en la Republica Mexicana es un serio problema de salud
publica. El estudio de las causas de morbilidad y mortalidad en los recién nacidos es un método de
evaluacion del desempeifioy eficiencia de las unidades de cuidados intensivos neonatales, conocer estos
y otros datos asociados permiten brindar una mayor calidad de atencion médica.

Conocer la mortalidad y morbilidad en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales Externos del
Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde, durante un periodo de 8 afios comprendiendo del
afio 2005 al 2012.

Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional, transversal y descriptivo de los expedientes clinicos
del archivo de todos los menores de 28 dias de vida que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales Externos (UCINEX) del Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde. Se
analizaron los diagnosticos de acuerdo a la clasificacion internacional de enfermedades 10° edicion
(CIE-10) de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Las variables estudiadas fueron: lugar de
residencia de 1a madre, diagndstico de ingreso, causa de defuncion y la proporcion de defunciones por
enfermedad y otras enfermedades asociadas a la defuncion. Los datos fueron vaciados y analizados en
Excel.

De un total de 4131 ingresos, fallecieron 389 (9.4%) pacientes. La principal causa de ingreso fue
prematurez con un 30.8% (n=1274), seguido del Sindrome de Dificultad Respiratoria del Recién
Nacido en un 9.8% (n=408). Las principales causas de muerte incluyeron la insuficiencia respiratoria
ocupando el primer lugar con un 52% (n=202), el choque séptico en 25% (n= 97), y choque
cardiogénico en un 11% (n=43). Las patologias o diagnosticos de ingreso que presentaron mayor
porcentaje de muertes de acuerdo a su frecuencia fueron: enfermedad hemorragica del sistema
nervioso central con un 50% y anomalias congénitas cardiologicas con un 45%.

Las principales causas de morbilidad observadas en nuestro estudio se asemejan a aquellas reportadas
por otras instituciones y la misma OMS. Hemos observado la transicion epidemioldgica en la que
anteriormente la mayor mortalidad era debida a patologias infecciosas y prematurez, encontrando que
las malformaciones congénitas ocupan ahora los primeros lugares.

Morbilidad neonatal, mortalidad neonatal, unidad de cuidados intensivos neonatales
externos (UCINEX), malformaciones.
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Morbidity and mortality profiling at the External
Neonatal Intensive Care Unit of the Civil Hospital Fray
Antonio Alcalde in Guadalajara from 2005 to 2012

Neonatal mortality worldwide and in the Mexican Republic is a severe problem of public health. The study of the causes of morbidity and
mortality on newborns is an evaluation method concerning the performance and efficiency of the neonatal intensive care units, knowing this and
other associated data will allow providing a higher quality medical attention.

To know the morbidity and mortality at the external neonatal intensive care unit of the Civil Hospital during a period of 8 years, 2005t0 2012.

Retrospective, observational, cross-sectional and descriptive study on the clinical history files in every minor under 28 days of age admitted to
the intensive care unit. The diagnostics were analyzed according to the Worlds Health Organization's International Classification of diseases
ICD-10. The variables studied were: Mother's place of residence, diagnostic of admittance, cause of decease and proportion of deaths by disease
and other diseases associated to the death. The data was compiled and analyzed in Excel.

From a total of 4131 admittances, 389 (9.4%) patients perished. The main cause of admittance was prematurity with 30.8% (n=1274),
Jollowed by Respiratory distress syndrome with 9.8% (n=408). The main causes of death included respiratory failure in 1" place with 52%
(n=202), septic shock with 25% (n=97), cardiogenic shock with 11% (n=43). The pathologies or diagnostics of admittance presenting a high
instance of deaths according to the frequency were: Central nervous system disease with 50% and cardiologic congenital anomalies with 45%.

The main causes of morbidity observed in our study were similar to those reported by other institutions including the WHO. We have observed
the epidemiological transition in which the higher mortality was previously due to pathologies and prematurity finding congenital malformations

take the first places.

Neonatal morbidity, neonatal mortality, neonatal intensive care unit, malformations.

Introducciéon

Lamortalidad neonatal es el indicador basico para expresar
el nivel de desarrollo y la calidad de la atencién del recién
nacido en una determinada area geografica o en un servicio
de salud de acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS). Los primeros 28 dias de vida constituyen la etapa mas
vulnerable para la supervivencia del ser humano, se reporta
que mueren cada afio 2.9 millones de recién nacidos a nivel
mundial."

Las causas principales de muerte de acuerdo ala OMS en la
etapa neonatal son: el nacimiento pretérmino o con bajo peso
al nacer en primer lugar, seguido de las infecciones
neonatales, la hipoxia y traumatismos durante el trabajo de
parto en el tercer lugar. Tan sbélo estos tres grupos de
enfermedad ocupan mas del 75% de las causas de muerte en el
recién nacido."”

En México la tasa de mortalidad neonatal en el afio de 1990
se reportaba en 16 de cada 1000 nacimientos. En 2012 esta
cifra ha logrado una disminuciéon notable del 60% de lo
reportado hace 24 afios y el tltimo informe del Instituto

Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) reporta una
tasa de 7 por cada 1000 nacimientos.>’

Estos logros se producen en un proceso de cambio
demografico, epidemioldgico y socio cultural en nuestro pais
nunca antes visto, generandose grandes progresos
condicionados por la buena organizaciéon y calidad de la
atencion perinatal y neonatal, asi como del tratamiento
médico y quirurgico que requiere de alta tecnologia, en donde
la regionalizacién del cuidado intensivo neonatal ha sido la
piedra angular.”*""

La alta calidad del cuidado en neonatologia implica
proveer un nivel apropiado de cuidado a todo recién nacido
sano y proveer cuidado mas especializado a algunos que lo
necesiten, utilizando protocolos de calidad, contando con un
entorno habilitante y midiendo los resultados neonatales a
corto y mediano plazo, asi como la satisfaccion de los padres y
delos proveedores del servicio. >

Es obligatorio y de gran utilidad en las Instituciones de
tercer nivel de atencidn el conocer e identificar de manera
oportuna los indices de morbilidad y mortalidad que
prevalecen en su entorno, para que a partir de estadisticas
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actualizadas, surjan constantemente nuevos paradigmas de
prevencion primaria, secundaria y rehabilitacion que sean
aplicables en sus comunidades.™”*

Es por esto que es necesario conocer la mortalidad y
morbilidad en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
Externos del Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio
Alcalde, durante un periodo de 8 afios comprendidos del afio
2005al12012.

Material y métodos

Se realizdé un estudio retrospectivo, observacional,
transversal y descriptivo de los expedientes clinicos del
archivo de todos los menores de 28 dias de vida que
ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
Externos (UCINEX) del Hospital Civil de Guadalajara Fray
Antonio Alcalde en el periodo comprendido entre los afios
2005 y 2012. Se analizaron los diagnosticos de acuerdo a la
clasificacion CIE-10 de la OMS. Las variables estudiadas
fueron: lugar de residencia de la madre, diagnodstico de
ingreso, causa de defuncién y la proporcion de defunciones
por enfermedad vy otras enfermedades asociadas a la
defuncidn.

Los resultados fueron evaluados con estadistica descriptiva
a través de medidas de tendencia central y porcentajes en
hojas electronicas del programa Excel. Debe destacarse que
nuestros pacientes nacieron fuera de nuestra institucion y
fueron trasladados e ingresados a nuestra UCINEX para su
manejo especializado.

Resultados

Durante el periodo de estudio hubo un total de 4131
ingresos de los cuales fallecieron 389 (9.4%) pacientes. Entre
las primeras 10 causas o diagndsticos al ingreso registradas en
los expedientes, en primer lugar fue la prematurez con un
30.8% (n=1274) de los casos, seguido del Sindrome de
Dificultad Respiratoria del Recién Nacido en un 9.8%
(n=408), otras patologias respiratorias del recién nacido no
especificadas representaron el 6.4% (n=265%) de los ingresos;
laictericia neonatal el 5.7% (n=238), neumonia neonatal en el
3.6% (n=152), tratamiento de retinopatia del prematuro 3.5%
(n=147), otras anomalias congénitas no especificadas 3.4%
(n=144), anomalias congénitas gastrointestinales 3.3%
(n=139), anomalias congénitas cardiologicas 3.2% (n=134) y
sepsis neonatal no especificada en un 2.7% (n=113) de los
casos. El conjunto de estas 10 patologias representaron el 73%
(n=3014) de todos los ingresos a la UCINEX. Pueden
observarse el resto de las causas enla figura 1.

Las principales causas de muerte en los pacientes se
clasificaron de acuerdo a la condicion directa que provoco el
deceso, siendo secundario siempre a una patologia o
condicion especifica de base, por lo que se enlistaron de la
siguiente forma: la insuficiencia respiratoria ocupa el primer
lugar con un 52% (n=202) de los casos, el choque séptico en
25% (n= 97), choque cardiogénico en un 11% (n=43), las
afecciones relacionadas con la prematurez y el peso bajo al
nacer en un 8% (n=31) y por ultimo la hipertensién pulmonar
enel4% (n=16). Figura 2

Al relacionar el motivo de hospitalizacidén con los casos de

Perfil de morbilidad y mortalidad de la UCINEX del
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= Recién nacido pretérmino

= Sindrome de dificultad respiratoria del recién nacido

= Otros

= Patologia respiratoria del recién nacido

= Ictericia neonatal

= Neumonia neonatal

= Retinopatia del prematuro
Otras alteraciones no especificadas
Anomalias congénitas gastrointestinales
Anomalias congénitas cardiologicas
Sepsis en la etapa neonatal
Taquipnea transitoria del recién nacido
Patologia materna asociada
Anomalias congénitas del SNC
Alteraciones metabdlicas y choque
Alteraciones nutricionales asociadas al peso
Enfermedades hematolodgicas
Patologia gastrointestinal adquirida
Otras anomalias congénitas
Sindrome convulsivo y epilepsia

Figura 1. Se observa la proporcion de los diagnosticos de ingreso de 4131 pacientes en la UCINEX
entre los afios 2005-2012.

mortalidad encontramos que el diagnodstico de ingreso que
mas se asocio a defunciones fue la prematurez en un 41.6%
(n=162) de las defunciones, en segundo lugar se encuentra el
diagnostico de anomalias cardiacas con un 15.4% (n=60),
seguido de otras anomalias congénitas no especificadas en un

2 4% 4%

4%

M Insuficiencia respiratoria B Choque séptico
B Choque cardiogénico W Hipertensién pulmonar
Prematurez Peso bajo al nacer

Figura 2. Causas de muerte en 389 neonatos, pacientes de la UCINEX durante el periodo
comprendido entre 2005-2012.

Volumen 5, nimero 4; mayo - julio 2014-185



Gutiérrez-Padilla y cols. Perfil de morbilidad y mortalidad de la UCINEX del
Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde

Tabla 1. Relacion de ingresos y mortalidad por proporcion de defunciones

Patologia de ingreso Casos Defunciones % Defunciones
Enfermedad hemorragica de SNC 6 3 50.00
Anomalias congénitas cardiologicas 134 60 44.78
Patologia quirargica abdominal 46 20 43.48
Otras anomalias congénitas 64 24 37.50
Alteracion del equilibrio acido base 16 3 18.75
Anomalia de caracter genético 17 3 17.65
Complicaciones asociadas al embarazo 17 3 17.65
Infecciones localizadas de la piel y tejidos blandos 17 3 17.65
Patologias cardiacas funcionales y adquiridas 17 3 17.65
Anomalias congénitas vasculares, no cardioldgicas 30 5 16.67
Tumores y neoplasias congénitas 6 1 16.67
Sepsis en la etapa neonatal 113 18 15.93
Recién nacido pretérmino 1274 162 12.72
Patologia adquirida de SNC 48 6 12.50
Infecciones congénitas 8 1 12.50
Anomalias congénitas del SNC 95 9 9.47
Neumonia neonatal 152 13 8.55
Otras alteraciones no especificadas 144 12 8.33
Anomalias congénitas gastrointestinales 139 10 7.19
Alteraciones metabolicas y choque 93 6 6.45
Enfermedades hematologicas 78 5 6.41
Patologia renal y de vias urinarias 36 2 5.56
Patologia gastrointestinal adquirida 76 4 5.26
Infecciones diseminadas y alteraciones asociadas 30 1 3.33
Alteraciones nutricionales y asociadas al peso 91 2 2.20
Patologia respiratoria del recién nacido 265 5 1.89
Patologia materna asociada 97 1 1.03
Sindrome de dificultad respiratoria del recién nacido 408 4 0.98
Ictericia neonatal 238 0 0
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Retinopatia del prematuro

Taquipnea Transitoria del Recién Nacido
Sindrome convulsivo y epilepsia

Patologia traumatica asociada al nacimiento
Patologia oftalmolégica no especificada
Enfermedades reumatoldgicas y articulares

Anomalia congénita renal y de vias urinarias

147 0 0
98 0 0
50 0 0
44 0 0
23 0 0

8 0 0

6 0 0

Continuacion tabla 1.

6.1% (n=24) de las defunciones. Los nifios que al ingreso
tuvieron el diagnostico de patologia quirargica abdominal
representaron un 5.1% (n=20) de la mortalidad de nuestro
servicio; sepsis neonatal no especificada fue la condicion de
ingreso en el 4.6% (n=18) de las muertes, mientras que
neumonia neonatal lo fue en el 3.3% (n=13) de estos nifios.

Las patologias o diagnosticos de ingreso que presentaron
mayor porcentaje de muertes de acuerdo a su frecuencia
fueron: enfermedad hemorragica del sistema nervioso central
con un 50% de mortalidad; anomalias congénitas
cardiologicas en un 45, lo cual coincide con los analisis
mencionados previamente, mientras que la prematurez ocupa
la decimotercera posicion con una mortalidad del 12.2%. El
analisis de todas las patologias, sus defunciones y porcentajes
se encuentran enla tabla 1.

En cuanto al lugar de residencia materna de los pacientes
que fallecieron (389=100%), el 98% (n=381) era en el estado
de Jalisco, el 64% (n=250) de la Zona Metropolitana de
Guadalajara (conformada por los municipios de
Guadalajara, Zapopan, Tlaquepaque, Tonala y Tlajomulco);
el 4% (n=16) de Puerto Vallarta, un 2% (n=8) de Arandas,
mientras que en un 1% (n=4) eran residentes de Michoacan y
Nayarit individualmente. En un 28% (n=103) de los casos no
se document6d adecuadamente el municipio de residencia
materna por ser de otros estados tales como, Aguascalientes,
Michoacan, Colima y Nayarit principalmente.

Discusion

A nivel nacional las condiciones de morbilidad en el
periodo neonatal implican una variedad de causas que de
manera directa se ven reflejadas en la mortalidad neonatal y
en nuestra unidad; muestran un indice de mortalidad general
del 9.5% en concordancia con reportes internacionales y
nacionales." """

En lo que respecta a las causas de ingresos como esta
reportado a nivel nacional en otras unidades, la prematurez y
el sindrome de dificultad respiratoria son las patologias mas
frecuentes de ingreso. La mortalidad en los recién nacidos por
la prematurez es un aspecto fundamental en el ambito de la
Salud Publica contemporanea, en nuestros resultados se
observo un 12.2% de mortalidad en este grupo siendo un dato
positivo que refleja una buena calidad de atencion.

En nuestro estudio se observa un gran numero de recién

nacidos con malformaciones congénitas mayores
incompatibles con la vida, las mas severas fueron en el sistema
nervioso central, cardiopulmonar y malformaciones del
aparato gastrointestinal. Estas patologias también se reflejan
en la mortalidad en donde la proporciéon de muerte por
enfermedad ocupa los primeros 5 lugares en nuestra
casuistica de estos, los indicadores mas negativos que
alcanzan mortalidad cercana al 50% se suscitaron en el grupo
de pacientes con afectacion del sistema nervioso central y
malformaciones cardiacas que ya habiamos descrito en otros
trabajos de investigacion.™"

Por otro lado otros indicadores positivos del presente
trabajo ademads del indice de 9.5% de mortalidad general, esla
reduccion en la mortalidad menor del 5% en las enfermedades
infecciosas, crisis convulsivas por hipoxia, taquipnea
transitoria del recién nacido, enterocolitis, malformaciones
de vias urinarias entre muchas otras.

El lugar de residencia de las madres fue en su mayor parte
de la Zona Metropolitana de Guadalajara en un 65% lo que
refleja que no cursaron con un buen control prenatal en sus
instituciones donde se presento el nacimiento.

Elpersonal médico adscrito, los residentes y las enfermeras,
ademas de otras especialidades de la UCINEX han sido parte
muy importante dentro del sistema estatal de salud, al
acreditarse como el centro estatal de transportacion
neonatal para la atencidon de neonatos criticos y ser un
referente nacional e internacional."*”

Ademas hemos sido capaces de implementar programas de
prevencion de impacto nacional e internacional como es el
tratamiento de retinopatia del prematuro y los hijos de madres
adictas a sustancias ilegales.'""” De esta forma consideramos
que cualquier patologia que afecte a los recién nacidos mas
desprotegidos en la region centro-occidente de nuestro pais,
genera de manera directa un impacto negativo a nivel social,
economico, cultural y mas profundamente en lo familiar."”"’

Conclusiones

Las principales causas de morbilidad observadas en nuestro
estudio se asemejan a aquellas reportadas por otras
instituciones y la misma OMS. Hemos observado la
transicion epidemiologica en la que anteriormente la mayor
mortalidad era debido a patologias infecciosas y prematurez,
encontrando que las malformaciones congénitas ocupan
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ahoralos primeros casilleros en este rubro.

El conocer las principales patologias que aquejan a los
bebés ingresados en la UCINEX permite visualizar de una
manera especifica y mas precisa las enfermedades con mayor
prevalencia durante el primer mes de vida, asi como asociar
cuales son las principales causas de mortalidad derivadas de
dichas patologias. De este modo se pueden plantear
estrategias en materia de capacitacion de recursos humanos o
adquisicion de mejores y nuevas tecnologias para aplicarlas
en beneficio delos nifios que ingresan a nuestra unidad.

Acciones parala prevencion

Se requiere de un programa preventivo a nivel social
educando a las mujeres en salud reproductiva, gestacion
segura y otros topicos para disminuir el numero de
malformaciones congénitas, nacimientos prematuros,
infecciones antes y durante la gestacion.

El gran nimero de pacientes con malformaciones mayores
incompatibles con la vida que son ingresados a nuestra
unidad debieron haber sido valorados de manera mas
profunda previo a su ingreso con lo que se tendria un uso

Perfil de morbilidad y mortalidad de la UCINEX del
Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde

eficiente y racional de mas recursos para otros pacientes
potencialmente recuperables.

En los pacientes con correccién quirurgica de
malformaciones mayores se deberd de aplicar un programa de
atencion que aumente la sobrevida y la calidad de vida en
estos pacientes.

En el grupo de recién nacidos sobrevivientes en especial el
de prematuros es una prioridad en nuestra unidad detectar
neurodiscapacidad, a fin de prevenir o limitar dafios en su
vida futura.""” Consideramos de gran trascendencia que el
personal de salud que maneja los recién nacidos conozca estos
resultados y aplique medidas de prevencion en su ambito
profesional.
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Factores de riesgo en la Retinopatia del
Prematuro en UCINEX del Hospital Civil
de Guadalajara

Zepeda-Romero LC**, Padilla-Muioz H', Aguirre-Jauregui OM™, Gonzdlez-Sénchez R*,
Plascencia-Alonso M™, Vazquez-Arias MA™, Avalos-Huizar LM, Garcia-Jiménez E*,
Garcia-Herndndez H*, Gonzdlez-Cortés LF¥, Quezada-Hernandez LA™, Herndndez-Lépez
RD*, Angulo-Castellanos E'

La ceguera es la discapacidad con mas afectacion médico-social de los seres humanos, en los ultimos
tiempos la retinopatia del prematuro (ROP) emerge como una causa importante de discapacidad visual
y ceguera en la Republica Mexicana. Los recién nacidos prematuros de menos de 32 semanas de
gestacion expuestos al uso excesivo de oxigeno u otras modalidades terapéuticas en la terapia intensiva
desencadenan mecanismos fisiopatologicos para el desarrollo de esta enfermedad. Es muy importante
conocer los factores de riesgo en cada unidad de cuidado intensivo neonatal. Nos dimos a la tarea de
conocer estos factores de riesgo en la unidad de cuidados intensivos neonatales externos (UCINEX)
del Hospital Civil de Guadalajara.

o

. Clinica de Retinopatia del Prematuro,

Hospital Civil Fray Antonio Alcalde, ., . . .

Guadalajara, MX. Se realizé un estudio de casos y controles realizado en el periodo del 2011 al 2012, donde se agruparon
g;‘&t;‘) gﬁiz:?l‘da;‘f SZ Céf;f;;fﬁf:rf los pacientes de acuerdo a caracteristicas similares para poder establecer los factores de riesgo. Para
MX. " analisis inferencial de variables cuantitativas se utilizo U de Mann-Whitney debido a la curva no
Pf;’pvlgl“’c i‘jﬁ lfr‘a’y“i;amﬁfodfl;ilz' simétrica de distribucion de los datos. Se determiné asociacion con razén de momios (OR) de los
Guadalajara, MX. " factores de riesgo asociados a retinopatia quirurgica y no quirdrgica. Se determiné nivel de

- Servicio de Oftalmologia del Hospital  gjonificancia estadistica una p menor 0.05 y se utiliz6 una base de datos desarrollada en Excel
Civil Fray Antonio Alcalde.

Guadalajara, MX. (Microsoft Office).
Servicio de Oftalmologia. Hospital

General Regional, Instituto de
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Arabajadores del Estado, Zapopan, I as variables con significancia estadistica en nuestro estudio fueron el uso inadecuado de oxigeno, las
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Risk factors in retinopathy of prematurity in UCINEX in
the Civil Hospital of Guadalajara

Blindness is the handicap with most medic-social affectation in the human being, in these times retinopathy of prematurity (ROP) emerge as
an important cause of visual handicap and blindness in the Mexican Republic. Premature newborns under the 32 weeks' gestation exposed to
the excessive use of oxygen or other therapeutic methods in intensive therapy unchain physiological mechanisms for the development of the
disease. It is important to be aware of the risk factors in each unit of neonatal intensive care. We undertook the task of familiarizing with these
factors in the neonatal intensive care unit in the Civil Hospital of Guadalajara.

We studied cases and controls performed during the period of 2011 to 2012, where the patients were grouped according to the similar
characteristics to establish the risk factors. For the inferential analysis of quantitative variables we used the Mann-Whitney U test due to the
asymmetric curve of data distribution. Association was determined with odds ratio (OR) of risk factors associated to surgical and non-surgical

retinopathy. We determined p <00.5 for the level of statistical significance and a database using Excel (Microsoft Office).

The variables with statistical significance in our study were: inadequate use of oxygen, transfusions and the use of erythropoietin.

1t is of utmost importance establishing correct policies for the adequate use of oxygen, sepsis prevention and the rational use of blood and
blood products, among other actions. The prevention is the best medicine and in ROP is a cornerstone.

Retinophaty of prematurity, oxygen therapy, child blindness.

Introduccion

En 1999 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la
Agencia Internacional para Prevencion de Ceguera y varias
organizaciones no gubernamentales desarrollaron el
programa “Vision 2020, el derecho a la vision” para la
eliminacién de la ceguera prevenible."® La lucha contra la
ceguera infantil es una prioridad dentro de este programa que
ha trazado estrategias especificas para cada regién de acuerdo
alas causas de ceguera y caracteristicas poblacionales de cada
una.™*

Se ha identificado la ROP como la principal causa de
ceguera infantil en México, debido al incremento de la
sobrevida de prematuros mas extremos y las caracteristicas
del cuidado neonatal."*'***

La retinopatia del prematuro, es una enfermedad
vasoproliferativa de origen multifactorial, que afecta
principalmente al recién nacido pretérmino de muy bajo peso,
provocando alteraciones oculares que resultan en ceguera
irreversible o algin grado de discapacidad visual a muy
temprana edad.”

Se conoce que la exposicion no controlada al oxigeno es un
factor de gran importancia,’” destacando entre otros factores
asociados el uso de eritropoyetina recombinante, nutricion
parenteral, persistencia del conducto arterioso, sepsis y
hemorragia intraventricular entre otras.

A pesar de los multiples estudios realizados no existe
uniformidad de criterios en cuanto a cuales son los factores

asociados para el desarrollo y severidad de la ROP, ya que son
peculiaridades de los sistemas locales de salud.

La deteccion oportuna de ROP es muy importante ya que la
ceguera es prevenible hasta el 90% de los casos. Por tanto es
importante conocer los factores de riesgo en la poblacion para
establecer las medidas preventivas pertinentes, evitando asi
discapacidad visual la cual tiene un alto costo econdmico,
social y familiar.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio de casos y controles. Se incluyeron en
el estudio un total de 59 recién nacidos prematuros que
cumplieron los criterios de inclusién. Correspondientes a los
pacientes ingresados en enero de 2010 a diciembre de 2012 en
la unidad de cuidados intensivos neonatales externos del
Hospital Civil Fray Antonio Alcalde.

Criterios de inclusion

Recién nacidos prematuros que ingresaron a la UCINEX
en la primer semana de vida extrauterina, peso al nacimiento
igual o menor de 1750 gramos, edad gestacional igual o
menor de 34 semanas, pacientes que presentaran al menos
uno de los siguientes eventos neonatales: administracion de
eritropoyetina, transfusion sanguinea, oxigeno, ventilacion
mecanica, presencia de sindrome de dificultad respiratoria
(SDR), hemorragia intraventricular (HIV) e infecciones.
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Se realiz6 oftalmoscopia indirecta por oftalmélogo
neonatal experto a todos los RN prematuros incluidos en el
estudio, con aplicaciéon de colirios midridticos y anestésicos.
El primer examen se efectud en la tercera semana de vida
extrauterina, y los siguientes cada semana hasta que la retina
completo su vascularizacion.

Analisis estadistico

Para analisis inferencial de variables cuantitativas se utilizo
U de Mann-Whitney debido a la curva no simétrica de
distribucién de los datos. Se determiné asociacion con razén
de momios de los factores de riesgo asociados a retinopatia
quirurgica y no quirurgica. Se determind nivel de
significancia estadistica una p menor 0.05. Se utiliz6 una base
de datos desarrollada en Excel®.

Resultados

Durante el periodo de estudio comprendido de enero de
2010 a diciembre de 2012 ingresaron a la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales Externos del Hospital Civil de
Guadalajara Fray Antonio Alcalde un total de 3127 recién
nacidos, prematuros 938 (30%), incluidos en el protocolo de
ROP 156, encontrando una prevalencia global de retinopatia
del prematuro tipo I del 10%.

Se incluyeron en el estudio un total de 59 recién nacidos
prematuros con diagnoéstico de Retinopatia del prematuro.
Dividiendo nuestro estudio en 2 grupos; el Grupo A n=42
presentaron retinopatia que no fue tratada quirtrgicamente,
solo ameritd vigilancia y Grupo B n=17 que presentd
criterios quirargicos por lo que requirieron tratamiento con

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de pacientes con ROP distribuidos por

grupos de estudio

Caracteristica ROP NO QX ROP QX P
n=42 n=17
Sexo
Masculino, n (%) 22 (52) 9(53) 0.969
Femenino, n (%) 20 (48) 8(47)
Peso al nacimiento, med 1150 (630- 1078 (675-
(rango) 2230) 1995)
Semanas edad 30 (25-35) 29 (25-34.5) 0.825
gestacional, med (Rango)
Edad gestacional al 36 (30-37) 35 (32-37) 0.003
diagnostico, med (rango)
Dias de hospitalizacion, 47 (5-122) 56 (11-141) 0.000
med (rango)
Dias de oxigeno, med 14 (0-82) 26 (0-108) 0.000
(rango)
Dias de Ventilacion 11 (0-54) 14(0-95) 0.000

mecanica, med (rango)

ROP, retinopatia del prematuro; QX, quirtirgico.

Factores de riesgo para retinopatia del prematuro

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de prematuros con retinopatia de

prematuro por grupos de estudio segin tratamiento

Caracteristica ROP NO QX ROP QX P
n =42 (%) n =17 (%)

Displasia broncopulmonar 8 (19) 8 (47) 0.028
Sindrome de dificultad resp 38 (90) 15 (88) 0.370
Hemorragia intraventricular 4(17) 3(18) 0.382
Sépsis neonatal 32 (76) 14 (82) 0.713
Fungemia 2(4) 0(0) 0.360
Transfusiones 22(52) 14 (82) 0.033
Eritropoyetina humana 409 7 (41) 0.005
Persigtencia conducto 409 2(5) 0.796
arterioso

Nutricion Parenteral Total 7(17) 13 (76) 0.000

ROP, retinopatia del prematuro; QX, quirtrgico.

laser.

En cuanto a las caracteristicas clinicas de los neonatos se
observa ligero predominio del sexo masculino, aunque no
significativo casi encontrando una relaciéon de 1:1 con el sexo
femenino. Encontramos diferencias en las semanas de edad
gestacional, 30 semanas para el grupo no intervenido contra
29 semanas del intervenido asi como diferencias en el peso al
nacimiento; grupo A: 1150 gramos (rango 630 a 2230)
comparado con, grupo B: 1078 gramos ( rango de 675 a
1995). Losdias de estancia hospitalaria fueron mayores en el
grupo de nifios tratados comparado con los nifios que no
ameritaron cirugia (56 dias con rango de 11 a 141 contra 47
dias con rango de 5 a 122 dias). Los dias de oxigeno también
mayores en el grupo quirdrgico (26 contra 14 dias con sus
respectivos rangos de minimo y maximo), asi como los dias de
intubacion endotraqueal 14 contra 11 dias.

En cuanto a las caracteristicas clinicas sobresalientes de los
pacientes prematuros con retinopatia se encontr6 displasia
broncopulmonar en el 47% de los pacientes que ameritaron
cirugia contra el 19% de los no quirtrgicos. Otros problemas
estadisticamente significativos fueron las transfusiones de
hemoderivados, 82% del total de pacientes quirurgicos contra
el 52% de quien no requiri6 cirugia, al igual el uso de la
eritropoyetina humana con 41% comparado con 9% y
Nutricion parenteral total 76 vs 17%.

Los parametros que no tuvieron diferencia
estadisticamente importante fue sindrome de dificultad
respiratoria (88 vs 90%), hemorragia intraventricular (18 vs
17%), sepsis neonatal (82 vs 76%), fungemia (0 vs 4%) y
persistencia de conducto arterioso (5 vs 9%).

Los factores de asociacion fueron evaluados con razon de
momios (OR) encontrando valores significativos como uso de
eritropoyetina humana (6.65 IC 1.36-34.8), peso al
nacimiento menor de 1000 gramos (OR 4.031C 1.06-15.74),y

MD
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Tabla 3. Nivel de asociacion de situaciones clinicas con necesidad de

manejo quirdrgico de retinopatia del prematuro

Condicion OR IC 95%
Sexo masculino 1.02 0.29 - 3.65
Displasia broncopulmonar 3.78 0.95-15.48
Sindrome de dificultad respiratoria 0.79 0.11-7.02
Hemorragia intraventricular 2.04 0.31-12.91
Sepsis neonatal 1.31 0.26 - 7.25
Fungemia 0.00 0.00 -10.69
Transfusiones de PG 4.24 0.93 -21.92
Eritropoyetina humana 6.65 1.36 — 34.89
Persistencia de conducto arterioso 1.27 0.19-9.49
Nutricién parenteral 16.2 3.46 —84.96
Prematurez < 30 semanas 1.18 0.33-4.30
Peso nacimiento <1000 g 4.03 1.06 - 15.74

OR, razon de momios; IC, intervalo de confianza; PG, paquete globular.

nutricion parenteral (OR 16.2 IC 3.46-84.96). Los datos no
significativos fueron sexo masculino (OR 1.02 IC 0.29-3.65),
transfusion de hemoderivados (OR 4.24, IC 0.93-21.92),
displasia broncopulmonar (OR 3.78 IC 0.95-15.48), sindrome
de dificultad respiratoria (OR 0.79 IC 0.11-7.02), hemorragia
intraventricular (OR 2.04IC 0.31-12.91), sepsis neonatal (OR
1.31 IC 0.26-7.25), fungemia (OR 0.00 IC 0.00-10.69),
persistencia de conducto arterioso (OR1.271C 0.19-9.49).

Discusion

En este estudio se identificd la prematurez extrema, la
displasia broncopulmonar y transfusiones de hemoderivados,
asicomo el uso de nutricién parenteral y eritropoyetina, como
factores de riesgo para el desarrollo de ROP; multiplicando las
posibilidades de presentacion de la enfermedad."”

Una tercera parte de los pacientes que cumplieron los
criterios de ingreso al protocolo de deteccion de ROP
desarrollaron la enfermedad y de estos 28% necesitaron
tratamiento quirtrgico.”’

La frecuencia de ROP identificada en este estudio,
realizado en un periodo de evaluacion de dos afios, fue
encontrada dentro de lo reportado en diferentes unidades de
cuidados intensivos neonatales. "

Los resultados obtenidos en cuanto a prevalencia de ROP
quirurgica no varian mucho de los estudios ya reportados en
estudios realizados en paises en vias de desarrollo como
Brasily Colombia'.

Se resaltan los factores que tuvieron mayor peso estadistico
y cientifico, para la causalidad de ROP los cuales son: el peso
al nacimiento del producto, las semanas de edad gestacional,

Factores de riesgo para retinopatia del prematuro

los dias de hospitalizacion, dias de exposicion del neonato al
oxigeno, dias de intubacién, el uso de eritropoyetina y
hemoderivados.”*

En la razén de momios los factores que tuvieron mayor
probabilidad de manejo quirargico fueron: el peso menor a
1000 gr al nacimiento, el uso de eritropoyetina y nutricion
parenteral. Aunque no se encontr6 en este estudio
significancia por las transfusiones, el sindrome de dificultad
respiratoria y la displasia broncopulmonar son factores ya
asociados debido a estudios previos.

El uso de NPT se asocidé a un riesgo mayor para el
desarrollo de ROP quirtrgica, el cual es un dato que refleja la
gravedad del paciente; los pacientes con via oral se benefician
de leche humana con prolactina y otros factores como IGF-1
que se han descrito brindan cierto grado de proteccion para la
enfermedad.” También aumento el riesgo, el uso de EPO que
produce un incremento de factores de crecimiento entre ellos
el VEGF el cual influye en el desarrollo y presentacion de
ROP.”

La displasia broncopulmonar (DBP) y la retinopatia del
prematuro son dos enfermedades prototipo de lesidén
hiperdxica en poblacion pediatrica, asociando la exposicion
indiscriminada al oxigeno con un crecimiento anormal tanto
de los alvéolos como de la vascularizacion pulmonar y de la
retina, de ahila relacion entre estas patologias.""

En contraste con referencias de paises desarrollados, la
enfermedad se presenta con una frecuencia 3 veces mayor, "
reflejando la necesidad de mejorar la calidad del cuidado
neonatal. Lo cual involucra equipamiento, adiestramiento de
recursos humanos, asi como programas de mejora con
constante supervision y evaluacion periodica.

Debido a los avances tecnologicos y cobertura en el sistema
de salud, la sobrevida de los recién nacidos prematuros y de
menor peso va en aumento. Sino se desarrolla una estrategia
de prevencién, deteccion y tratamiento de ROP sustentable,
los casos de ceguera causada por ROP se incrementaran a
medida que los indices de sobrevida para los bebés
prematuros continien mejorando.

El éxito al tratamiento con laser es muy elevado, porlo que
existe una necesidad importante de desarrollar un modelo de
deteccion mas eficiente y especifico que pueda ser aplicado a
la poblacién de riesgo, de acuerdo a sus caracteristicas locales,
incrementando asi las posibilidades de tratamiento oportuno.

Acciones parala prevencion

En nuestros resultados el factor més importante en la
génesis de la retinopatia del prematuro es el uso inadecuado
del oxigeno por lo que es necesario implementar una politica
urgente para el uso de este medicamento en esta y otras
unidades de cuidado intensivo neonatal. Ademas de
establecer un programa de educacion al personal de salud que
interviene en la atencion de los recién nacidos prematuros.

Atn mas importe, al identificar la patologia en pacientes
hasta de >35 SEG con factores asociados al soporte
ventilatorio, habla de la necesidad urgente de mejorar el
cuidado perinatal: oportuna administracién de esquemas de
maduracién pulmonar y oxigenoterapia con niveles seguros
de saturacion (90-95%). Lo anterior comprende la prevencion
primaria de ROP y ha demostrado reducir la apariciéon de
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casos en mas de un 70%,” asi como su gravedad.
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El dolor en los recién nacidos ha sido intensamente estudiado y se reconoce en los recién nacidos
internados en las Unidades de Cuidados Intensivos como causante de alteraciones a diferentes niveles
en estos pacientes. En la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales Externos (UCINEX) del Hospital
Civil de Guadalajara “Fray Antonio Alcalde” se cuenta con un programa multidisciplinario para la
prevencion, control y manejo del dolor en los recién nacidos que ingresan a esta unidad, utilizando
intervenciones no farmacologicas y farmacologicas de acuerdo a protocolos internacionales. Por lo
tanto se presenta este estudio con el objetivo de conocer los diagndsticos clinicos y procedimientos que
mas se relacionan con dolor, asi como las practicas clinicas y acciones terapéuticas no farmacologicas y
farmacoldgicas aplicadas en nuestra unidad.

Se trata de un estudio prospectivo, analitico, donde se reclut6 la totalidad de neonatos ingresados a la
UCINEX durante el periodo comprendido del 1 de enero del 2012 al 31 de enero del 2014. De un total
de 992 pacientes (100%) se aplicé la escala para medir el dolor de CRIES. El tratamiento farmacoldgico
o no farmacoldgico fue establecido por el neonat6logo y/o anestesiologo de la Clinica del Dolor. Las
principales variables estudiadas fueron el niimero de punciones de talon, el niimero de catéteres usados
para venoclisis o catéteres umbilicales, procedimientos de intubacion endotraqueal o ventilacion
asistida, colocacion de tubos de drenaje pleural y punciones lumbares. El analisis de los datos fue en
programa Epi infoy graficado en Excel.

Se documentaron 8670 punciones de talon, 3400 punciones para venoclisis y catéteres umbilicales, 420
pacientes con intubacion endotraqueal, 55 tubos de drenaje pleural y 38 punciones lumbares. En 653
pacientes (66%) se utilizaron medidas no farmacoldgicas contra el dolor, mientras que en 339 (34%) se
utilizaron diversos farmacos. Las intervenciones no farmacoldgicas incluyeron el plegamiento
facilitado aplicandose en 90% (n=587), medicion de oximetria de pulso para evitar punciones para
gasometria 88% (n=575), disminucion de la exposicion a luz excesiva en el 84% (n=547), disminucion
de ruido 50% (n=326), se otorgo leche materna por succion 36% (n=236). En 209 pacientes (62%) se
administré propofol y acetaminofén. El fentanil en el 85% (n=110), midazolam en el 72% (n=93), el
tramadol 18.5% (n=24), rocuronio en 7% (n=9), vecuronio y morfina en el 6% (n=8), diazepam y
buprenorfina en el 3.8% (n=>5) delos casos.

La prevencion y el manejo de dolor en nuestra UCINEX es similar al manejo en otras unidades
hospitalarias del mundo. Es necesario re-educar al personal en el uso de la sacarosa debido al alto
numero de procedimientos que originan dolor y pueden ser evitados con este farmaco. Es conveniente
difundir esta informacion en el personal de salud para prevenir y/o curar el dolor en los recién nacidos
en estado critico.

Dolor, prematuro, neonato, analgesia.
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Pain prevention and treatment in critical newborns.
Experience in the External Neonatal Intensive Care
Unit in Guadalajara

The pain in newborns has been intensely studied and is identified in newborns identified in the ICU as a cause of alteration at different levels
in the patients. In the ENICU in the Fray Antonio Alcalde Civil Hospital of Guadalajara there is a multidisciplinary program available for the
prevention, control and handling of pain in the newborns admitted, using both non-pharmacological and pharmacological interventions in
accord with international protocols. Hence, this article is presented with the objective of knowing the clinical results and procedures most related
to pain, as well as clinical practices and non-pharmacological therapeutic actions applied in our unit.

An analytical, prospective study recruiting the total of newborns admitted to the ENICU from January Ist 2012 to January 31st 2014. From
a total of 992 patients who were assessed with CRIES. Whether it was pharmacological or non-pharmacological treatment was established by
the neonatologist and/ or anesthesiologist in the clinic of pain. The main variables studied were: The number of heel punctures, the number of
catheters used for infusion or umbilical catheters, endotracheal intubation procedures or assisted ventilation, pleural effusion tubes and lumbar
punctures. The data analysis was made in Epiinfo and graphs in Excel.

8670 heel punctures, 3400 punctures for infusion and umbilical catheters, 420 patients with endotracheal intubation, 55 tubes of preural
efussion and 38 lumbar punctures. In 653 patients (66 %) non-pharmacological measures were taken, while in 339 (34%) some drugs were used.
Non pharmacological measures including the facilitating folding applied on 90% (n=>587), Pulse oximetry measuring to avoid punctures for
blood gas sampling 88% (n=>575), diminishing the excessive exposure to light in 84% (n=547), noise decreasing 50% (n=326), breast milk 36%
(n=236). 209 patients (62%) were administered propofol and acetaminophen. Fentanyl in 85% (n=110), midazolam in 72% (n=93),
tramadol 18.5% (24%), rocuronium in 7% (9%), vecuronium and morphine in 6% (n=38), diazepam and buprenorphine in 3.8% (n=5) of the
cases.

The prevention and handling of pain in our ICU is similar to the one in other hospital units in the world. It is necessary to re-educate the staff
in the use of sucrose due to the high number of procedures that originate pain and could be avoided by this compound. It is convenient to promote

information on the health staff in order to prevent and/ or cause pain the critical condition newborns.

Pain, premature newborn, analgesia.

Introduccion

El fendmeno del dolor en los recién nacidos ha sido
intensamente estudiado desde 1987, cuando un grupo de
investigadores del Hospital de Nifios en Boston dirigidos por
el Dr. Anand establecieron las bases y los mecanismos
fisiopatologicos para el estudio y el abordaje médico,
terapéutico y preventivo de esta entidad.'

Hoy se reconoce al dolor en los recién nacidos internados
en las unidades de cuidados intensivos, como causante de
alteraciones en la frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria,
presion intracraneal, tension arterial sistémica, saturacién de
oxigeno, nauseas, vomito, midriasis y disminucion del flujo
sanguineo periférico."” Existe también aumento del
catabolismo, del cortisol y de adrenalina, disminuyen los
niveles de prolactina e insulina, ademdas de las
manifestaciones clinicas mas conocidas como son llanto,
insomnioy agitacion.™

Enlaactualidad, existen las siguientes escalas para medir el
dolor en los recién nacidos: NIPS (puntuacidon infantil
neonatal del dolor), NFCS (sistema de cédigo facial

neonatal), N-PASS (escala neonatal de dolor agitacion y
sedacién), CRIES (llanto, requerimiento de oxigeno, signos
vitales aumentados, expresion y somnolencia), COMFORT
(movimiento, tranquilidad, tension facial, estado de alerta,
frecuencia respiratoria, tono muscular, frecuencia cardiaca,
presion sanguinea) y PIPP (frecuencia cardiaca, saturacion de
oxigeno, gestos faciales) utilizada para evaluar el dolor en
prematuros.”’

Enla Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales Externos
(UCINEX) del Hospital Civil de Guadalajara “Fray Antonio
Alcalde”, desde su creacion en 1994, se inici6 el programa
multidisciplinario para la prevencion, control y manejo del
dolor en los recién nacidos que ingresan a esta unidad.’ En
este abordaje intervienen médicos especialistas de la Clinica
del Dolor de nuestro Hospital, que trabajan en conjunto con
nuestros neonatologos y pediatras en formacién. Para la
prevencion y tratamiento del dolor se realizan intervenciones
no farmacologicas y farmacolodgicas de acuerdo a protocolos
internacionales.”

Debido a la importancia de la prevencion y tratamiento del
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Neonatos ingresados a UCINEX
2012-2013
Total 992(100%)

Grupo1
Tratamiento no farmacoldgico
653(71%) pacientes

Plegamiento

facilitado 587(90%)
Pulsoximetro 575(88%)
Luz menor 547(85%)
Menor ruido 326(50%)
Leche materna 326(50%)
Masaje 293(45%)
Chupon 260(40%)
Piel a Piel 260(40%)

Figura 1. Seleccion de casos y curso clinico de los pacientes

dolor de los recién nacidos en estado critico, investigamos
cuales son los diagndsticos clinicos y los procedimientos que
mas frecuentemente se relacionan con la generacion de dolor,
asi como conocer las practicas clinicas, acciones terapéuticas
no farmacologicas y farmacologicas aplicadas.

Material y métodos

Se trata de un estudio prospectivo, analitico, donde se
recluté la totalidad de neonatos ingresados a la UCINEX
durante el periodo comprendido del 1 de enero del 2012 al 31
deenerodel 2014.

Se reclutaron un total de 992 pacientes (Figura 1). En todos
ellos se aplico la escala para medir el dolor de CRIES. El
tratamiento farmacoldégico o no farmacolédgico fue
establecido por el neonatélogo y/o anestesidlogo de la
Clinica del Dolor, basados en su enfermedad y tratamientos
(ventilacién mecdnica, reconstruccién quirurgica, edad
gestacional y procedimientos dolorosos de acuerdo a
lineamientos internacionales).>*"

Se documentaron en los expedientes clinicos y en un censo
diario de procedimientos las acciones que originan dolor en
los pacientes. Las principales variables estudiadas fueron el
numero de punciones de talon, el numero de catéteres usados
para venoclisis o catéteres umbilicales, procedimientos de
intubacion endotraqueal o ventilacién asistida, colocacion de
tubos de drenaje pleural y punciones lumbares.

Prevencién y tratamiento del dolor en los recién nacidos criticos

Grupo 2
Tratamiento farmacoldgico
339(29%) pacientes

Sub Grupo A Sub grupo B
Anestesia-Analgesia para Analgesia Patologias - Post
tratamiento Laser por quirargico
retinopatia del prematuro 130(39%) Pacientes

209(61%) Pacientes

Farmacos utilizados: Farmacos utilizados
Propofol 209 Fentanil 1o (85%)
Acetaminofén Midazolam 93 (72%)
post operatorio 209 Tramadol 24 (19%)
RAMS o Rocuroniog  (7%)
Vecuronio 8  (6%)
Morfina 8 (6%)
Diazepam 5 (4%)
Buprenorfina 5 (4%)
RAMS 2
Resultados

Durante el periodo comprendido para el estudio se
documentaron 8670 punciones de talén, 3400 punciones para
venoclisis y catéteres umbilicales, 420 pacientes con
intubacion endotraqueal, 55 tubos de drenaje pleural y 38
punciones lumbares.

Para efectos de este estudio se crearon dos grupos, el
primero con medidas no farmacoldgicas para el control del
dolor compuesto por 653 pacientes (66%), v el segundo con
339 (34%) que recibieron manejo farmacoldgico.

El grupo de intervenciones no farmacologicas mostro los
siguientes resultados: el plegamiento facilitado se aplic en un
90% de los nifios (n=587), medicién de oximetria de pulso
para evitar punciones para gasometria en un 88% (n=575), se
disminuy6 la exposicion a luz excesiva en el 84% (n=547), las
précticas para disminuir ruido se aplicaron en el 50% (n=326)
de los pacientes, también en el 36% (n=236) se otorgo leche
materna por succioén para prevenir o disminuir el dolor en
procedimientos. En ningun paciente se administrd sacarosa
parala prevencion y manejo del dolor en los procedimientos.

En el segundo grupo (n=339) la administracion de
farmacos se basé en la escala CRIES para solicitar valoracion
por el médico subespecialista de la clinica de dolor, quienes en
conjunto con el personal de la UCINEX a cargo del paciente
valoraban e indicaban los firmacos de acuerdo a cada caso en
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particular. Para efectos de este estudio se cre6 un subgrupo
con 209 pacientes (62%) ingresados para ser tratados con laser
para prevencidn de ceguera por retinopatia del prematuro. En
todos estos neonatos se administrd propofol y acetaminofén
pararealizar el procedimiento.

En el segundo subgrupo (38%, n=130) se conglomeraron
otras patologias y procedimientos quirurgicos donde diversos
farmacos fueron administrados como intervenciones contra
el dolor. El farmaco mas utilizado fue el fentanil en el 85%
(n=110) de los pacientes, seguido de midazolam en el 72%
(n=93) de los casos, el tramadol se administré en el 18.5%
(n=24), rocuronio en 7% (n=9), vecuronio y morfina en el 6%
(n=8), diazepam y buprenorfina en el 3.8% (n=5) de los casos.
Se reportaron dos eventos catastroficos posteriores a la
infusiéon inadecuada de fentanil, mismos que fueron
reportados al comité de reacciones adversas a medicamentos
(RAMS).

Discusion

Mejorar la evolucién clinica de los neonatos en estado
critico evitando o tratando el dolor es una prioridad en la
atencién integral de las terapias intensivas neonatales."*”"
Durante 20 afios en nuestra terapia hemos tenido una
excelente coordinacion y apoyo por el servicio de Clinica del
Dolor del Hospital Civil “Fray Antonio Alcalde”, en donde
practican una politica estandarizada en la individualizacion
de cada caso con respecto al tipo de farmacos y tratamiento
concomitante de cada paciente.”’

En el grupo de pacientes con medidas no farmacologicas se
encontr6 que se aplican métodos con buenos indices de
aceptacion como es plegamiento facilitado, abrazo, leche
materna, pero deficientes para disminucion del ruido, la luz
ambiental. Un indicador negativo fue la no utilizacion de la
sacarosa en esta unidad. La sacarosa es un farmaco seguro y
efectivo para reducir el dolor de procedimiento de los eventos
individuales. Una dosis 6ptima no ha podido ser identificada,
sin embargo se recomienda en prematuros de 27-31 semanas
0.5 ml 3 veces al dia, en prematuros de 32-36 semanas 1 ml 5
veces al dia y en mayores de 37 semanas 2 ml 5 veces al dia.*"

Es muy lamentable que a pesar de contarse con los recursos
para analgesia con sacarosa o leche materna en nuestra
unidad no ha sido posible aplicar y utilizar correctamente este
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método para el tratamiento y/o prevencion del dolor en todos
los pacientes. Como se observé existe un gran numero de
procedimientos de punciones de talon, procedimientos
vasculares periféricos y punciones venosas en los cuales se
pudo evitar o curar el dolor. Asi mismo de acuerdo a nuestros
resultados es muy importante reducir la frecuencia de
procedimientos dolorosos evitables, y establecer un esquema
o flujograma a manera de guia institucional que sea util en los
procedimientos de intubacién no urgente, ventilacién
asistida, procedimientos postoperatorio, etc.'*"’

En todos los pacientes sometidos a ventilacién mecénica y
en cuidados postoperatorios se tuvo un adecuado manejo
terapéutico aunque se ignora el criterio clinico para la retirada
de estos farmacos, por lo que se requiere implementar
estrategias para establecer una retirada eficaz y segura de
estos medicamentos.*"**°

Conclusiones

La prevencion y el manejo de dolor en nuestra UCINEX es
similar al manejo en otras unidades hospitalarias en otros
paises. Es necesario reeducar al personal en el uso de la
sacarosa debido al alto numero de procedimientos que
originan dolor y pueden ser evitados con este farmaco. Es
conveniente difundir esta informacion en el personal de salud
para prevenir y/o curar el dolor en los recién nacidos en
estado critico.

Las secuelas del dolor intenso en pacientes durante su
estancia en terapias intensivas neonatales a largo plazo son
muy variables, y emergen como una causa importante y de
gran magnitud en el paradigma de la neurodiscapacidad en
el periodo neonatal. Los problemas de areas motoras y de
pensamiento en estructuras neuronales por dafio directo o por
apoptosis neuronal cada vez son mas documentados por
varios investigadores en otras instituciones, por lo que la
prevencion y adecuado manejo del dolor es una prioridad en
los esquemas terapéuticos de las unidades de cuidado
intensivo neonatal en la Republica Mexicana.'"'*'*'"

En nuestra unidad, se aplico la misma escala para medir el
dolor en todos los pacientes sin embargo se cuenta con una
escala especial para prematuros que protege de manera mas
eficiente a este grupo poblacional porlo que se recomienda su
utilizacién.'®
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Manifestaciones oftalmoloégicas en
sospecha de maltrato infantil:
Urgencias Pediatria Hospital Civil Fray
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Romo-Conrique V,” Zepeda-Romero C,” Avilés-Martinez Kl,° Lopez-Enriquez A,°
Aguirre-Jauregui O°

Elmaltrato infantil tiene signos y sintomas inespecificos que dificultan el diagnostico preciso y rapido.
El 30% de los nifios victimas de trauma no accidental presentan manifestaciones oftalmoldgicas, de
éstas 77-85% corresponden a hemorragias retinianas; otras manifestaciones oftalmologicas en
maltrato infantil pueden asociarse a desnutricion (xerosis conjuntival, manchas de Bitot, xerosis
corneal, queratomalacia y endoftalmitis), anemia (retinopatia anémica), hemorragias retinianas y
exudados algodonosos.

Estudio descriptivo, transversal con muestreo probabilistico aleatorio simple; n=100 nifios, ambos
géneros de 1 a 48 meses de edad ingresados a urgencias pediatria del Hospital Civil Fray Antonio
Alcalde de junio a noviembre de 2012. Se realiza un instrumento dividido en cuatro partes: a) ficha
clinica, diagnéstico de ingreso, signos vitales e ingresos previos; b) interrogatorio dirigido,
exploracion fisica completa y busqueda clinica de signos que potencialmente amenazan la vida; c)
escala de validacion Child Abuse Potential Inventori realizada a los padres; d) evaluacion
oftalmoladgica.

Del total 38% fue género femenino, 62% masculino. El 3% present6 hemorragias en fondo de ojo. La
tasa de prevalencia de hallazgos oftalmoldgicos con sospecha de maltrato infantil fue 12 nifios por cada
10,000; 1a tasa de prevalencia de anormalidades oftalmoldgicas fue 3 en cada 100 nifios. Los criterios
clinicos positivos para sospecha de maltrato infantil agrupados en signos digestivos (f=32%),
respiratorios (f=69%) y neurologicos (f=62%), tuvieron especificidad de 100%, r=75%. La encuesta
Child Abuse Potential Inventori mostré correlacion baja, r=1.78%, sensibilidad 48%, especificidad
57%.

El diagnostico de maltrato infantil requiere alto indice de sospecha, exploracion fisica detallada,
anamnesis completa y en mas de una ocasion; uno de los mejores indicadores de maltrato es la revision
sistematica del fondo del ojo en todos los pacientes en bisqueda de anormalidades que delaten ésta
patologia.

Anormalidades oftalmologicas, maltrato infantil.
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Ophthalmological manifestations under suspicion of

child abuse

Child abuse has unspecific signs and symptoms complicating a precise and quick diagnostic. 30% of the victims of accidental trauma present
ophthalmological manifestations, from that, 77-88% correspond to retinal hemorrhages; other manifestations in child abuse can be associated
with malnutrition (Conjunctival and corneal xerosis , Bitot's spots, keratomalacia, endophthalmitis), anemia (anemic retinopathy), retinal

hemorrhages and cotton-wool exudates.

Descriptive transversal study. Simple random statistical sampling, n=100 children, both genders ranging from I to 48 months old admitted
to the pediatrics emergency in the Fray Antonio Alcalde Civil Hospital from June to November 2012. A tool was designed for the study and
divided into four parts as follows: A) Clinical data, admittance diagnostic, vital signs and previous admittances; B) Directed interrogatory, C)
Child Abuse Potential Inventory (CAPI) evaluating the parents; D) Ophthalmologic evaluation.

38% were female, 62% males. 3% presented hemorrhages in fundus of eye. The rate of prevalence of ophthalmological findings with
suspicion of child abuse was 12 per 10,000; the prevalence of ophthalmological abnormalities was 3 per 100 children. The positive clinical
criteria for suspicion of child abuse was grouped on digestive signs (f=32%), respiratory signs (f=69%) and neurological signs (62%,), 100%
specificity, r=75%. The CAP inventory showed a low correlation with r=1.78%, 48% sensitivity, 57% specificity.

The diagnosis of child abuse requires a high level of suspicion, detailed physical exploration and a complete anamnesis more than once. One
of the best indicators of abuse is the systematic check-up in the fundus of eye in all patients in search for abnormalities hinting the pathology.

Ophthalmological abnormalities, child abuse.

Introduccion

El maltrato infantil (MI) tiene signos y sintomas
inespecificos que dificultan el diagndstico preciso y rapido; su
definiciéon se ha modificado y enriquecido a partir de la
primera emitida por Kempe en 1962. Se han reportado
indicadores con poder predictivo para identificar sefales de
maltrato (signos clinicos que amenazan la vida) y
caracteristicas de los maltratadores (escala de validacion Child
Abuse Potential Inventory (CAPT)."

Los dafios asociados a trauma de craneo en México se
encuentran entre las primeras causas de hospitalizacion y
muerte.’ El trauma no accidental (TNA) es un problema por
su impacto médico y social. El 30% de los TNA presentan
alteraciones oculares, de estas 77-85% son hemorragias
retinianas. La severidad de las anormalidades en el fondo del
ojo esparalelaal grado de dafio cerebral.**

Fisiopatologia

La rotacion y traccidon entre el humor vitreo y la retina
debido a las fuerzas de aceleracién y desaceleracién que
provoca el balanceo de la cabeza sobre el eje del cuello,
resulta en cizallamiento de los vasos de la retina, los cuales se
dilatan como resultado del incremento de la presion venosa
intracraneal secundaria a elevaciéon de la presion
intratordcica. La retinosquisis y los pliegues retinianos son
hallazgos caracteristicos pero no invariables en TNA,

resultado de la separacion mecéanica de las capas retinianas,
lo cual no puede ocurrir sin una repetida traccion entre la
retina y el humor vitreo.”

Otras manifestaciones oftalmologicas en MI pueden
asociarse a desnutricion (xerosis conjuntival, manchas de
Bitot, xerosis corneal, queratomalacia y endoftalmitis),
anemia (retinopatia anémica, hemorragias retinianas y
exudados algodonosos). "

Deteccion de posibles maltratadores

La escala de validacién CAPI fue creada por Milner y
Williams en 1978 para detectar casos de posibles
maltratadores; constaba de 160 reactivos a los cuales el
encuestado debia contestar de acuerdo/en desacuerdo.
Permite evaluar: a) escala de falseamiento: donde la
poblacion elige la opcidn socialmente deseable; b) escala de
aleatoriedad; c) escala de inconsistencia; d) escala de
maltrato.

La primera propuesta de CAPI, adaptada a la poblacion
mexicana se realizo en el afio 2005 por Moral de la Rubia la
cual sélo consta de 31 preguntas que se asocian en 6 grupos:

1. Elementos 1-13 se asocian a soledad, depresion y

frustracion.

2. Elementos 14-19 expresan infelicidad y problemas

interpersonales

3. Elementos 20-23 se refieren a rigidez, disciplina, orden 'y
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limpieza.

4. Elementos 24-26 se refieren a carencia de sentimientos de

enamoramiento, mal ajuste sexual y sensacion de inutilidad.

5. Elementos 27-29 expresan sufrimiento o depresién por

tener un nifilo con problemas especiales, de conducta o

hiperactivo.

6. Elementos 30-31 expresan desconfianza interpersonal.

Dicha escala fue publicada con una sensibilidad y
especificidad de 80%." El objetivo de este estudio fue
encontrar indicadores de MI y las manifestaciones
oftalmologicas que se derivan.

Material y métodos

Este es un estudio descriptivo, prospectivo y transversal,
con riesgo minimo, en el cual se emplearon encuestas
aplicadas a padres o cuidadores y exploracion fisica realizada
en 100 nifios de ambos géneros entre 1 a 48 meses de edad que
ingresaron a UP del HCFAA durante los meses de junio a
noviembre de 2012; empleamos muestreo probabilistico por
numeros aleatorios mediante programa Excel Office® 2010,
Windows® 7.

Se excluyeron pacientes menores de un mes de edad por
riesgo de trauma obstétrico (variable confusa); trauma
palpebral que impedia apertura ocular. A los padres de los
nifios seleccionados se les solicitdé llenar el cuestionario
CAPI;" en la hoja de captura de datos se registro la ficha
clinica, categorizacién inicial del estado fisiopatolégico al
ingreso del nifio a UP, signos vitales, signos externos de
trauma, diagnoéstico de ingreso. Realizamos exploracion
fisica e interrogatorio dirigido en busqueda de signos y
sintomas clinicos que amenazan la vida (digestivos,
respiratorios, neurolégicos y asociados con desnutricion).
Buscamos en la base de datos si el paciente tuvo
hospitalizaciones previas en nuestro servicio. Se revisé en
fondo de ojo mediante oftalmoscopio simple; en los pacientes
que se encontraron anormalidades o variantes de la
normalidad fueron revisados en un segundo tiempo por el
servicio de oftalmologia pediatria de nuestro hospital quien
realizo el diagnostico definitivo. En los casos positivos de
anormalidad en la fondoscopia se documentaron las lesiones
mediante fotografias y descripcion en el expediente clinico.
Finalmente, se contrast6 el interrogatorio de los padres con
los hallazgos en busqueda de coincidencias y discordancias.

El andlisis estadistico se realizd6 mediante el programa
electronico IBM SPSS Statistics® 20. Empleamos estadistica
descriptiva e inferencial para las variables cuantitativas con
medidas de tendencia central: moda, media aritmética,
mediana, media; medidas de variabilidad: rango, desviacion
estandar (s) y varianza (s2); medidas de correlacion (r de
Pearson) y coeficiente de correlacion (r2) y como medida de
inferencia Xi’ (prueba no paramétrica). Estimamos la
sensibilidad y especificidad del instrumento empleado.

Resultados

La poblacion de estudio estuvo constituida por 100 nifios
seleccionados mediante aleatorizacion simple ingresados en
el servicio de UP del HCFAA, ambos géneros. Los pacientes
incluidos tuvieron edades de 1 a 48 meses, con una media de

Manifestaciones oftalmolégicas en sospecha de maltrato infantil

12.02 meses, (s=13.25 meses, s2=175.55, curtosis=0.349,
asimetria=1.25).

Buscamos indicadores para establecer la sospecha o
confirmacién de maltrato infantil y la presencia de
manifestaciones oftalmologicas. Del total de nifios revisados
encontramos tres pacientes con hemorragia retiniana, cuyo
motivo de ingreso fue disfunciéon primaria de sistema
nervioso central y anormalidad en los signos vitales sin
evidencia externa de trauma. En todos se confirmé MI por la
Procuraduria General de Jalisco. Los hallazgos se muestran
enlasimagenes."

La tasa de prevalencia de hallazgos oftalmoldgicos en los
nifios de nuestro hospital con sospecha de MI fue de 12
pacientes por cada 10,000; la tasa de prevalencia de
anormalidades oftalmologicas fue de 3 nifios por cada 100,
conunamortalidad de 2%.

Las patologias que constituyeron el motivo de consulta se
les denomino criterios clinicos positivos para sospecha de MI
y se agruparon en signos digestivos (f=32%), respiratorios
(f=69%) y neuroldgicos (f=62%). Dos de los tres pacientes con
anormalidades en el fondo del ojo ingresaron con apnea e
incremento de secrecionesy el tercero con crisis convulsivas.

A cada respuesta positiva del cuestionario CAPI se le
adjudico un valor de 3.2%, mediana= de 35.2, moda=25.6,
s2=192.15, coeficiente de asimetria=0.671, curtosis=0.109,
rango=70.4, valor minimo de respuestas 9.6 y maximo 80
(Figura 1).

La correlacion entre el cuestionario CAPI con las
respuestas de riesgo fue escasa y correspondid a r=2.64%; en
tanto, encontramos r=1.78% de respuestas al cuestionario
CAPI conlos criterios clinicos positivos para MI. Finalmente,
la correlaciéon de CAPI con lesiones oftalmolédgicas fue
r=1.78%.

El cuestionario CAPI mostr6 s6lo 2.9% de posibilidades de
predecir nifios con riesgo de MI (p=0.60, sensibilidad 48% y
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Figura 1. Histograma, distribucion de frecuencias de respuestas positivas a cuestionario CAPI
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Figura 1. A. Ojo derecho paciente 1 con MI. Hemorragias pre e intraretinianas; B. Ojo derecho paciente
1 con MI. Hemorragias pre e intraretinianas; C. Paciente 2 con MI. Ojo derecho. Multiples hemorragias
intrarretinianas en proceso de reabsorcion; D. Paciente 2 con MI. Ojo izquierdo sin hallazgos
patologicos; E. Paciente 3. Ojo derecho avulsion del nervio dptico, hemorragias prerretinianas e
intrarretinianas en cavidad vitrea y retinosquisis perimacular; F. Paciente 3. Ojo izquierdo hemorragia
prerretiniana rodeando el nervio Optico, multiples puntos de sangrado en superficie y espesor de la
retina y retinosquisis perimacular.

especificidad 57%). En tanto las anormalidades clinicas
respiratorias, neurologicas y en fondo de ojo, mostraron
correlacion positiva de 75%.

Discusion

Las anormalidades que resultan de trauma no accidental en
el fondo de ojo (hemorragias, retinosquisis perimacular y
sangrado en cavidad vitrea) son equiparables a las que se
presentaron en un paciente con trauma craneoencefalico
severo de alta cinematica (colision con eyeccion a 5 metros del
automoévil a 80 km/hora). Las manifestaciones
oftalmologicas son el hallazgo mas importante en el
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diagnostico de TNA encefélico.

Las hemorragias encontradas en el fondo de ojo en nuestro
estudio, aunado a un alto indice de sospecha, resultaron la
vertiente principal para dilucidar la presencia de MI. Lo
anterior corresponde a lo reportado en la literatura
mundial.">*"

El MI es una de las principales formas de TNA en nuestro
pais; constituye un poderoso enemigo con caracteristicas
epidémicas. Atin no ha sido posible encontrar un instrumento
que identifique con certeza absoluta a los posibles
maltratadores. Se han generado cuestionarios como el CAPI,
sin embargo en nuestro estudio, el poder predictivo fue apenas
del 2.9% y con sensibilidad y especificidad menores a lo
sefialado en el estudio de Moral y cols, en el 2005, donde se
reporta una sensibilidad del 80%.*

Sin embargo, en los servicios de UP se debe buscar
intencionalmente signos clinicos positivos para sospecha de
MI, entre ellos los reportados por Alttman y cols: digestivos
(diarrea, vomito, colico, anorexia, falla de medro),
neurolégicos (convulsiones, fontanela plena, letargia,
disminucion de conciencia, retrasos psicomotor, espasmo del
sollozo), respiratorios (tos, aumento de secreciones, dificultad
respiratoria, apneas), generales (irritabilidad, distermia,
traumatismo);’ estas manifestaciones tuvieron un alto poder
predictivo de MI en nuestra investigacion,
desafortunadamente dos de los tres pacientes con
anormalidades oftalmologicas descritos, fallecieron con
diagnodstico de muerte cerebral secundario a Sindrome de
nifio zarandeado; el nifio que sobrevivid tuvo secuelas
neurologicas graves.

Conclusiones

La principal forma de evitar MI es prevenirlo mediante
informacidn y sensibilizacion a los padres y cuidadores de los
menores. Al ocurrir MI, el diagnostico es mediante un alto
indice de sospecha, pues no siempre existen lesiones externas
de trauma, exploracion fisica detallada, anamnesis completa
y en mas de una ocasion, uno de los mejores indicadores de
maltrato es la revision sistematica del fondo de ojo en todos
los pacientes en busqueda de anormalidades que delaten esta
patologia. Se requieren nuevos estudios controlados para
generar un instrumento fiable para predecir a los posibles
maltratadores.
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Endocarditis infecciosa en pediatria,
un cambio en las tendencias
epidemiolégicas

Mercado-Uribe MC®®, Martinez-Arce PA**, Guerrero-Becerra M*‘, Luévanos-Veldzquez A*’,
Candelas-Delgado E™, Hernandez-Flores MS™, Plasencia-Herndndez A"

La endocarditis infecciosa es una infeccion del endotelio cardiaco, donde los patogenos se envuelven
en fibrina y plaquetas para formar vegetaciones, las cuales son proyecciones de las valvulas cardiacas,
superficiales endocardicas de los musculos papilares.

Reportar la epidemiologia, comportamiento clinico y evolucion de la endocarditis infecciosa en
pacientes pediatricos.

Se trata de una cohorte retrospectiva con muestra consecutiva no aleatorizada de episodios de
endocarditis infecciosa en nifios <14 afios en el periodo de enero del 2006 a junio del 2013. Se registro
edad, sexo, factores de riesgo para endocarditis infecciosa comunitaria y nosocomial. La evolucion
final fue medida con base a intervenciones quirtrgicas cardiacas, endocarditis infecciosa recurrente y
complicaciones como: insuficiencia cardiaca y renal, eventos neuroldgicos, emboélicos y mortalidad.

Registramos 34 episodios en 33 nifios, 100% de endocarditis infecciosa definidas usando criterios de
Duke modificados. Los agentes aislados fueron de origen nosocomial en 96%. Staphylococcus (33%),
bacilos Gram negativos (23%), Candida y Enterococcus (17%). El grupo de edad mas frecuente fue
menores de un afio. Un caso tuvo recurrencia temprana y fallecio. Registramos mortalidad tardia en 6
casos (17.6%) media 96.8 dias. Enterococcus faecium estuvo asociado con mayor mortalidad o necesidad
de reseccion de vegetacion (RR 3 1.C. 95% 0.85 -10.6), el riesgo de eventos neuroldgicos fue mayor en
la infeccion por Candida albicans (RR 8.7; 1.91-39.65). La tasa de incidencia de endocarditis infecciosa
en nuestro hospital, incrementé en los ultimos 2 afios de 0.34a 1.07 x 1000 egresos.

El microorganismo involucrado es predictor de mortalidad o necesidad de cirugia, mas que de
endocarditis infecciosa recurrente.
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Endocarditis infecciosa en pediatria

Infectious endocarditis in pediatrics, a change on

epidemiologic trends

Infectious endocarditis (IE) is an infection in the heart's endocardial surface, indicating the presence of microorganisms in the lesion.

Retrospective cohort. Consecutive non-random sample in episodes of IE in children <14 years of age, Jan 2006 — Jun 2013. We registered
age, sex, risk factors for the community and nosocominal IE. The final evolution was measured based on heart surgical interventions, recurring
1E and complications: heart and kidney failure, neurological events, embolic and mortality.

We registered 34 episodes in 33 children, 100% defined IE using modified Duke Criteria. The isolated agents were from nosocomial origin in
96%, Staphylococcus (33%), gram negative bacilli (23%), Candida and Enterococcus (17%). The age group with higher frequency was minors
aging under 1 year old. One case (2.9%) had an early IE recurrence and perished. We registered late mortality in 6 case (17.6%) with a mean of
96.8 days. Enterococcusfaecium was associated to higher mortality or the need of resection of vegetation (RR 31.C. 95% 0.85—10.6) the risk of
neurological events was higher when infected by Candidaalbicans (RR 8.7; 1.91-39.65). The incidence rate in IE in our hospital increased in the

past 2years from 0.34to 1.07 x 1000 admittances.

The microorganism involved is predictor of mortality or need of surgery, more than recurring IE.

Infectious endocarditis, central catheter, Enterococcus.

Introduccion

La endocarditis infecciosa (EI) es una infeccién del
endotelio cardiaco, donde los patdogenos se envuelven en
fibrina y plaquetas para formar vegetaciones, las cuales son
proyecciones de las valvulas cardiacas, superficies
endocdrdicas o delos musculos papilares.

La mayoria de los episodios de EI, comienzan en el
endocardio alterado por defectos congénitos, enfermedad
previa o trauma."” Pero el factor méas importante para El es la
direccion del flujo sanguineo de un area de alta presion a una
de baja presién; un flujo turbulento causa erosidén del
endotelio facilitando que se depositen plaquetas, fibrina y
trombos en una valvula anormal o en la superficie mural,
como ocurre con las lesiones cardiacas congénitas mas
comunmente asociadas a endocarditis: Tetralogia de Fallot y
defecto septal ventricular. Alternativamente un catéter
intravascular u otro dispositivo, puede directamente lesionar
el endocardio.

De forma alarmante en la ultima década, el origen
nosocomial de EI ha incrementado, en algunos casos hasta
comprender el 30% del total relacionada con la presencia de
Staphylococcus aureus, estafilococos coagulasa negativos y
enterococos con una mortalidad superior.™

Hasta antes de 1950, la fiebre reumatica, fue la principal
condicion predisponente de EI, pero ha disminuido, gracias al
uso de la penicilina. En el estado de Jalisco, hasta 2012,
fueron reportados por la Secretaria de Salud Jalisco, 13 casos

acumulados.”

La incidencia de EI varia entre los paises, pero estas
discrepancias parecen corresponder mas a los métodos
diagnosticos y de reporte. Se ha observado un incremento en
la edad de presentacién entre la poblacién adulta’ y
disminucioén entre la pediatrica, especialmente cuando el
paciente tiene bacteremia asociada a catéter. La incidencia de
EI en nifios con bacteriemia asociada a catéter es de 2.7 % en
Europa’, en Chile de 1 a 3 casos/100 000 habitantes/afio en
2003." Durante el periodo de 1993-94 en la ciudad de México,
el Hospital Nacional Siglo XXI, tuvo una incidencia de EI de
un caso en cada 1000 egresos y 3 por cada 1000 en 1995, con
predominio de edad en lactantes (44%)."

Antes de 1950 esta enfermedad era rara en neonatos. La
endocarditis en neonatos frecuentemente ocurre en la valvula
tricuspide cuando se asocia a uso de catéter venoso central y
bacteremia, cardiopatia compleja o defecto septal ventricular,
secundaria a S. aureus que tiene niveles mas elevados en suero
de moléculas de adhesion.”"

En nifios mayores, la bacteremia transitoria que acompaifia
a los procedimientos dentales tales como drenajes de
abscesos, cirugia gingival y extraccion dental es una causa de
EI. Los procedimientos que inciden en la via aérea superior
como broncoscopia e intubacién asi como manipulacion del
tracto genitourinario (cateterizacion uretral, endoscopia,
cistoscopia) también se asocian a EI, en ellos la participacion
de bacilos Gram negativos y el grupo de agentes
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denominados HACEK, (Haemophilus spp., Actinobacillus,
Cardiobacterium, Eikenella y Kingella), tienen tasas de 4.8%."
Con menor frecuencia (menos del 2%) agentes Gram
negativos pueden ser causantes de esta patologia.'*"

En afios recientes, S. aureus ha sido el agente mas relevante y
con mayor incidencia de complicaciones neurolégicas (39%)
ademas de prevalecer sobre otros patdogenos en cuanto a la
necesidad de tratamiento quirargico (p =0.01).""**'*"®

Aunque es rara, la endocarditis fungica parece tener una
mayor mortalidad (67%). En nifios debe ser sospechada en
ciertos escenarios clinicos, por ejemplo; después de cirugia
cardiaca y raramente en valvulas nativas, también es mas
comun en neonatos tratados en unidades de cuidado
intensivo que en nifios mayores. Otros factores
predisponentes incluyen uso prolongado de antibidticos,
inmunodeficiencias intrinsecas (malignidad, desnutricion) o
extrinsecas (corticosteroides, drogas citotoxicas), cirugia
intestinal, abuso de drogas intravenosas, endocarditis
bacteriana preexistente o concomitante.>"***

La presentacién clinica de endocarditis ha sido
categorizada como aguda o subaguda basada en la progresion
de una enfermedad no tratada.

0 Sub aguda: Ocurre en pacientes con enfermedad cardiaca
subyacente o con cirugia cardiaca previa y se caracteriza
por tener un curso indolente (de 6 semanas hasta meses)
con grados bajos de fiebre, sintomas constitucionales vagos
y varios fenomenos embdlicos. El agente causal mas
frecuente es estreptococo del grupo viridans.”

0 Aguda: Generalmente tiene un curso fulminante, con
prodromo corto y una presentacion tipo sepsis con fiebre
alta, toxicidad sistémica y muerte en pocos dias hasta 6
semanas. Los agentes etioldgicos principales son S. aureus,
S. pyogenes v S. pneumoniae. Frecuentemente estos
pacientes no tienen una condicion cardiaca. Los sintomas
comunes en nifios son mal estado general, fiebre y
deterioro dela funcién cardiaca.”

Es preferible la clasificacién basada en el agente especifico
etiolodgico, ya que tiene implicaciones en cuanto al curso
clinico, factores predisponentes y manejo quirurgico y
médico.

Antes del surgimiento de los antibidticos la mortalidad era
practicamente del 100%. Hoy en dia, si bien sigue tratdndose
de una enfermedad de alta mortalidad ésta ha descendido
hasta cifras del orden de 10-30%."""*

El objetivo de este estudio es describir las caracteristicas
clinico-epidemioldgicas de pacientes pediatricos atendidos en
la division de pediatria del Hospital Civil de Guadalajara
“Fray Antonio Alcalde” (HCGFAA) con diagnostico de EI.

Material y métodos

Realizamos un estudio de cohorte retrospectiva con
muestra consecutiva de todos los casos de EI, en un hospital
universitario de tercer nivel, que atiende a poblacién sin
seguridad social de la ciudad de Guadalajara, Jalisco y su &rea
metropolitana.

Diagnostico de endocarditis
Incluimos pacientes menores de 14 afios, 11 meses de edad,

Endocarditis infecciosa en pediatria

durante el periodo del 1 de Enero de 2006 hasta el 30 de Junio
de 2013, que contaran con sospecha clinica de endocarditis,
evidencia de afectacion endocardica (vegetacion) por medio
de ecocardiograma y como lo mencionan los criterios de
Duke modificados para diagnostico de EI: A. criterios
mayores, hemocultivos positivos para organismos tipicos
causantes de EI de 2 sitios distintos con 12 hrs entre ellos,
evidencia ecocardiografica de vegetaciones, o un cultivo
positivo para Coxiella burnetii. B. criterios menores, una
condicién predisponente cardiaca o uso de drogas
intravenosas, fiebre > 38° C, fenomenos vasculares: embolias
arteriales mayores, nodulos de Osler, manchas de Roth, factor
reumatoide, evidencia microbioldgica: hemocultivo positivo
pero que no cumplen con criterios mayores, evidencia
seroldgica de infeccion activa con organismo consistente con
EI El diagnéstico se logra con la presencia de dos criterios
mayores, un criterio mayor y tres menores o cinco criterios
menores”. Para su deteccion, se llevd a cabo una historia
clinica completa, exploracion fisica, muestras de sangre para
examenes generales y urianalisis; cultivos de secrecion, orina,
catéteres centrales a su retiro por método de rodamiento y
hemocultivos de sitios periféricos y de catéter central.
Seguimiento de funcién renal, hepdtica y eventos
neurologicos, pulmonares o renales.

Deteccion de agente

Las muestras sanguineas fueron enviadas al laboratorio
local para ser cultivados, en medio liquido marca Versa
TREK REDOX 1 EZ Draw 40ml. TREK DIAGNOSTIC
SYSTEMS Cleveland OH, USA. Los crecimientos
bacterianos fueron sometidos a identificacion y sensibilidad
procesada en sistema automatizado Sensititre Aritek.

Ecocardiografia

En todos los casos se realizd, ecocardiograma con
transductor cardiologico pedidtrico SONOSITE modelo M
Turbo, evaluacién realizada por médico cardidlogo
certificado, para detecciéon, y de una a tres revisiones
posteriores para dar seguimiento a la desaparicion de la
vegetacion.

Excluimos pacientes egresados voluntariamente o
trasladados a otro hospital. La evolucion final fue medida con
base a las intervenciones quirargicas cardiacas, EI recurrente
temprana < 60 dias o tardia > 60 dias. Complicaciones
tempranas <30 dias insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal
aguda, eventos neuroldgicos, embolicos y mortalidad.

Analisis estadistico

Los resultados se presentan en medias, frecuencias,
porcentajes, tasas de incidencia y mortalidad. T de student no
pareado en variables continuas; Chi2 en datos categoricos.
RR e I.C. al 95% para cada factor. Los predictores de
mortalidad, fueron evaluados usando regresion logistica.
Correlacién de Spearman para evolucién final. El analisis
estadistico fue realizado usando SPSSv. 10 software.

El estudio se ajustd a las normas nacionales e
internacionales en investigacion con seres humanos y se
solicitd consentimiento informado a los padres o tutores de
los pacientes.
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Resultados

Registramos 47 613 egresos pediatricos desde el 1 de enero
de 2006 hasta el 30 de junio de 2013, de los cuales 48 pacientes
tuvieron diagnoéstico de egreso de EI. Excluimos 15 casos,
debido a informacién incompleta en los expedientes y
aquellos que fueron trasladados a otra unidad hospitalaria.
Fueron analizados 33 pacientes con 34 episodios de EI.

La mortalidad en el grupo fue de 21% con una tasa de
incidencia en el periodo de estudio de 0.71 episodios/1000
egresos pediatricos-afio (Figura 1).

Fueron consideradas como EI Agudas, 19 (57.6%), en
ningun caso fue aislado S. viridans.

La mayoria de las enfermedades cardiovasculares e
infecciosas muestran significativas diferencias entre hombres
y mujeres, la EI es mas frecuente entre el sexo masculino
como en nuestro grupo de estudio 3:1; parece haberse
encontrado un factor protector en el sexo femenino que
podria corresponder a factores hormonales, al menos en
mujeres adultas. Sin embargo cuando se ha buscado la
relacion de mortalidad y sexo femenino en EI encontramos al
menos dos estudios en los que la mortalidad fue
significativamente mayor entre las mujeres adultas entre
quienes se describieron peores condiciones epidemioldgicas
de riesgo.”’En nuestro grupo la mortalidad
masculino/femenino fue 1.3:1, 27% entre las mujeres y 16.6%
entre hombres El RR para muerte por sexo femenino fue de
1.8 con (I.C. 95% +0.49-6.62) aunque no hubo diferencia
significativa, las pacientes femeninas tampoco tuvieron
condiciones epidemioldgicas diferentes a los varones.

El grupo de menores de un afio, tuvo la mayor prevalencia
de EI(54.5%) 18 pacientes, 8 fueron recién nacidos (Figura 2).

También, en contraste con lo reportado por otros autores, el
factor de riesgo de mayor peso para EI no fue la presencia de
cardiopatia reumatica, sino las infecciones asociadas a los
cuidados hospitalarios7,24 30 episodios (88.2%), con mayor
impacto las bacteriemias asociadas a catéter central,
especialmente en el grupo neonatal con una tasa de 0.59 casos
por cada 100 dias/catéter, que comparativamente con otros
estudios aunque también significativo fue menor la tasa.” En
un paciente se contd con el antecedente de material protésico
(tubo de Rastelli), en él se aisld S. aureus meticilino resistente
(MRSA).

Aunque la condicién de cardiopatia congénita no estuvo
presente en 20 episodios de EI, los tipos de cardiopatia
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Figura 1. Incidencia x 1000 egresos de EI en pacientes pediatricos durante el periodo 2006 - 2013 en
el Hospital Civil de Guadalajara “Fray Antonio Alcalde”
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Figura 2. Edad de presentacion de endocarditis infecciosa por grupos de edad pediatrica Ene 2006-

Jun 2013.

congénita mas comunes fueron: foramen oval, persistencia
del conducto arterioso y cardiopatias complejas.

Los episodios de origen comunitario, tuvieron como causa
desencadenante procesos infecciosos, y sélo uno de ellos fue
portador de una transposicién de grandes vasos con
aislamiento de MRSA en sangre, ninguno habia sido
sometido a procesos de riesgo para E1."”

En los casos de adquisicién nosocomial (29/ 85.3%) una
proporcién superior a otros estudios reportados fue
encontrada, 25 documentamos 79.4% de los casos de EI
relacionados a catéter, con una tasa de 5.8 casos/100 dias
catéter. Los sitios de insercion de catéter mas frecuente fueron
subclavio 48%, yugular 33%, umbilical 14% y 5% en la vena
basilica. La mitad de los pacientes recibieron nutricion
parenteral y cateterizacidn urinaria.

El promedio de antibidticos utilizados previos al
diagnostico de EI fue de 5 (1-11 antibioticos). Ningun
paciente afectado, tuvo valvula protésica pero contaron con
antecedente de cirugia cardiaca previa, 8 casos (23.5%).

Los pacientes mayores de un mes de edad, que ingresaron al
hospital por otros motivos y en quienes se corrobor6 EI,
incluyeron: origen infeccioso 53% (fiebre de origen
desconocido, neumonia comunitaria, neumonia nosocomial,
endocarditis infecciosa, meningitis, infeccién urinaria, artritis
séptica, neuroinfeccién asociada a valvula de derivacion
ventriculo peritoneal, encefalitis post varicela y sepsis
bacteriana).

Manifestaciones clinicas.

Fueron principalmente fiebre 86%, soplo 52%, fenémenos
inmunolégicos 28%, de los cuales, el mas comun fue
glomerulonefritis en 7 pacientes, de los fendbmenos vasculares
se presentaron infartos pulmonares dos casos y hemorragia
cerebral en 16%, la totalidad de los casos tuvieron vegetacion
intracardiaca.

Las diferencias significativas entre los hallazgos clinico -
laboratoriales de importancia en EI nosocomial vs
comunitaria resalta una estancia intrahospitalaria promedio
mayor para los casos de origen nosocomial 27 vs. 58.3 dias, t
25.886 (p=0.001) IC95% £-14.02--48.44 (Tabla 1).

Agentes etiologicos
Fueron positivos un total de 32 hemocultivos de los 34

MD
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Tabla 1. Comparacion de medias para hallazgos clinicos y laboratoriales de endocarditis infecciosa en 34 episodios.

Comunitaria  Nosocomial T P 95% IC
Caracteristicas laboratoriales
Largo vegetacion (mm) 8 11.6 -0.712 0.545 -23.85-16.56
Ancho vegetacion (mm) 3 7.9 -4.751 0.000 -7.14--2.73
PCR 1.1 4.5 -0.560 0.591 -17.175 - 10.463
VSG 52 41.8 0.239 0.820 -99.10 - 119.43
Procalcitonina 2.67 3.14 -0.320 0.754 -3.68-2.73
Hemoglobina 10.9 11.55 -0.577 0.616 -4.65 - 3.42
Neutroéfilos 5110 3693 0.344 0.763 -15877 - -18711
Caracteristicas clinicas
Antibidticos previos 2 54 -2.083 0.004 -5.29--1.53
Duracion tratamiento (dias) 21 29 -1.794 0.174 -22.37-6.45
Estancia hospitalaria (dias) 27 58.3 -3.730 0.001 -48.44 - -14.02
Tiempo cede la fiebre (dias) 19 9.2 0.874 0.535 -113.40 - 132.94
Aclaramiento hemocultivo (dias) 4.5 7 -0.605 0.609 -20.99 - 15.99
Tiempo en desaparecer vegetacion (dias) 14 11.4 0.349 0.774 -50.11 - 55.39

Prueba T de Student para muestras independientes. IC, intervalo de confianza; PCR, proteina C reactiva; VSG, velocidad de sedimentacion globular.

episodios de EI, incluy6 a dos pacientes en quienes crecieron
dos y tres agentes asociados a catéter (S. epidermidis,
Escherichia coli y Candida spp. El segundo con S. epidermidis y
Pseudomona aeruginosa). Sin crecimiento bacteriano en sangre
en cuatro casos, probablemente debido al uso previo de
antibioticos.” El primer lugar en aislamientos lo ocuparon
cocos Gram positivos (46%), al igual que ha venido
ocurriendo en estudios en poblacién adulta con EI asociada a
cuidados intrahospitalarios.” Una amplia participacion de
agentes Gram negativos (18%), entre ellos Acinetobacter
baumanii multidrogo resistente, tratado con colistimetato y
meropenem. El tercer lugar lo ocupan las fungemias (Candida
sp, C parapsilosis y C tropicalis) y un caso por Bacillus sp (Figura
3).

Hallazgos ecocardiograficos
El area cardiaca mas frecuentemente afectada fue auricula
derecha (66%), seguida de la valvula tricuspidea (10%) y en

tercer lugar se encuentra la afeccidon del ventriculo derecho y
la vena cava superior (7%).
El reporte de los ecocardiogramas transtoracicos

0
w O

12% 31%

15%

15%
18%

= Estafilococos = Enterococos Bacilos Gram - Hongos

Sincrecimiento - Bacilos Gram +  Multiples agentes

Figura 3. Aislamientos en sangre de pacientes pediatricos con EI. Ene 2006 - Jun 2013.
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Tabla 2. Factores de riesgo para muerte, necesidad de cirugia y complicaciones en nifios con EI

Agente relacionado EI RR IC 95% Chi’ Correlacion Spearman
Muerte
C. albicans 0.96 6.41-0.15
S. epidermidis 2.32 8.84-0.81
47.08 N.S. -0.131 N.S.
MRSA 1.25 7.89-0.2
E. faecium 3 10.63 - 0.85
Cirugia
Cardiocirugia previa 4.87 1.82-13.07
Prematurez 1 3.2-0.33
12.83 N.S. 0.100 N.S.
MRSA 0.8 4.96-0.14
E. faecium 3.22 7.6-1.36
Muerte transquirtrgica
MRSA 0
E. faecium 10.3 49.23-2.17 21.40N.S -0.023 N.S.
Candida 1.25 7.89-0.2
Eventos neurologicos
Candida 8.7 39.65-1.91 22.75N.S. -0.187 N.S.
Trombocitopenia
Candida 1 6.89-0.17
Bact. Gram pos. 2.09 6.54 - 0.64 32.31 N.S. -0.015 N.S.
Bact. Gram neg. 3.48 10.19-1.19

EI, endocarditis infecciosa; RR, riesgo relativo; IC, intervalo de confianza; MRSA, Staphylococcus aureus meticilino resistente; Bact, bacteria; pos, positivo; neg, negativo; N.S., no significancia.

realizados, confirman que en mayor medida las vegetaciones
fueron mayores de 10 mm (36%), entre 5 a 10 mm (32%), de 3
a 5 mm (19%) vy <3 mm (13%). El ntimero total de
vegetaciones fue de 32 debido a que tres pacientes tuvieron
dos vegetaciones al mismo tiempo, uno de ellos con
hemocultivo con crecimiento de MRSA y otro sin
crecimiento.

Laterapia, inicialmente empirica, fue modificada y dirigida
por sensibilidad de los aislamientos en hemocultivo; para
bacilos Gram negativos incluyo, en su mayoria meropenem
y/0 antibidticos con efecto para cocos Gram positivos
(cefalotina, vancomicina o linezolid)."**”” Fue mayormente
utilizada anfotericina B, pero también caspofungina y
fluconazol en una minoria de casos de endocarditis fingica,

solo una defuncién correspondié a C. tropicalis, que recibid
tratamiento con anfotericina B liposomal.*”

De los 33 pacientes con diagnéstico de EI, 10 (29.4%)
requirieron intervencién quirurgica para resecar la
vegetacion, debido a que en tres pacientes las vegetaciones
eran aproximadamente de 20 mm y el resto por hemocultivo
persistentemente positivos, asociado a fendmenos embolicos
secundarios o debido a endocarditis trombotica con agentes
multirresistentes (enterococos, A. baumanii), ninguno de ellos
asociado a hongos.

Dentro de las complicaciones que presentaron los pacientes
fueron: infecciones de vias urinarias, neumonia asociada a
ventilador y bacteremia asociada a catéter.

El Enterococcus faecium se asocid con mayor mortalidad o
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necesidad de reseccion de vegetacion (RR 3 I.C. 95% 0.85
—-10.6), el riesgo de eventos neuroldgicos fue mayor en la
infecciéon por C. albicans (RR 8.7; 1.91-39.65) hallazgo
contrapuesto a otros estudios donde el riesgo de embolismo es
mayor para las EI relacionadas a S. aureus y al tamafio de la
vegetacion (RR: 2.64) (Tabla 2).

Por tltimo, encontramos que en la mayoria de los pacientes
(84%) desaparecio la vegetacidon, en 35% de los casos en la
segunda semana de tratamiento antibidtico. S6lo un paciente
tuvo recaida (3%) y defuncion temprana, registramos
mortalidad tardia en 6 casos (17.6%) media 96.8 dias.

Limitaciones

Aunque el HCG FAA es un hospital de tercer nivel que
atiende a la poblacién sin seguridad social del Occidente de
México, los resultados obtenidos de este estudio no pueden
generalizarse a la poblacion pediatrica, debido a que no es un
estudio multicéntrico, por lo tanto el numero de pacientes
podria ser menor que el necesario para contar con diferencias
estadisticamente significativas entre las EI de origen
comunitario vs. relacionadas a los cuidados hospitalarios.
Con respecto a algunos agentes que deben investigarse con
otra metodologia como herramientas de biologia molecular o
serologias, podran ocasionar un sesgo al no contar con ellas
ennuestra unidad.

Discusion

Endocarditis infecciosa en pediatria

catéteres son encontrados con factor de riesgo de mayor
importancia, en nuestro estudio, las EI producidas por
estafilococos coagulasa negativos, también fueron los agentes
mas frecuentemente aislados,”? sin embargo, las EI
relacionadas a enterococos tuvieron mayor riesgo de
mortalidad y necesidad de cirugia, a diferencia de las EI
producidas por estafilococos coagulasa negativos o por
Candida,™"” que en nuestro estudio tuvieron curacién en 80%
y s6lo uno fallecio en el evento quirtrgico.

Muchas condiciones aparte de las enfermedades
estructurales del corazéon predisponen a EI, las mas
importantes son las bacteriemias asociadas a catéter venoso
central, especialmente en pacientes que estan seriamente
enfermos o inmunocomprometidos.

Minoritariamente las EI registradas en nuestro estudio
tuvieron un origen comunitario, lo que habla de una alerta
roja en el manejo intrahospitalario del paciente y para lo que
se requieren intervenciones preventivas.™"

El microorganismo involucrado es predictor de mortalidad
onecesidad de cirugia, mas que de El recurrente.
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El neumococo es responsable de casi el 50% de las neumonias en los nifios de los paises en desarrollo.
La etiologia de los empiemas de origen comunitarios en la época anterior a la penicilina se asocian
hasta en un 70% a esta bacteria. En el afio 2004 la vacuna conjugada 7 valente contra neumococo fue
introducida en México y posteriormente la 13 valente.

Analizarla etiologia de empiemas en nifios durante la vacunacién masiva con PCV7yPCV13.

Estudio epidemiologico. La muestra estuvo constituida por todos los casos de empiema pediatrico
registrados en el periodo de 2010-2012, evaluamos presentacion clinica, exposicion a PCYV,
aislamientos bacterianos y sensibilidad antimicrobiana. Determinamos frecuencias y proporciones de
variables cuantitativas. Tasas de incidencia en expuestos y no expuestos a PCV7 0 PCV1I3RR conI.C.
al95%. Chi’ para variables no paramétricas.

Incluimos 32 casos con edad promedio 45.6 meses. En el 65.6% no identificamos agente etiologico.
Neumococo fue relacionado en 25 % de los casos. Las tasas de incidencia de empiema por neumococo
durante los periodos de 2001-2002 y2010-2012 fueron comparadas. 53.8 x 100 casos contra 11.1x 100
casos (Chi’ 0.001)

Los nifios expuestos a PCV7 o PCV13, tuvieron tasas de empiema menores que los no vacunados.
Neumococo, es el agente prevalente en empiemas en este estudio.

Empiema, vacunas, Streptococcus pneumoniae.
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Impacto de la vacunacién contra el neumococo en empiema

Impact of pneumococcal vaccination in the children's

empyema etiology

To analyze the etiology of empyema in pediatric population, during the massive immunization age with PCV7 and PCV13.

Epidemiologic study. The sample was constituted by all pediatric empyema cases registered during 2010- 2012. We evaluated clinical
presentation, PVC exposition, bacteria isolated and antimicrobial sensitivity. Frequencies and proportions in quantitative variables were
determinate. Empyema incidence rates in exposed and non exposed children to PCV7or PCV13, RR, I.C. 95%.

32 patients were diagnosed with empyema, average 45.6 months of age. 65.6% had not identified any etiologic agent. Streptococcus
pneumoniae was identified in 25 %. Pneumococcal empyema incidence rate 11.1 x 100 cases during 2010- 2012 was significantly low than

during 2001- 2002 period 53.8 x 100 cases. Chi’ 0.000

Children exposed to PCV7 or PCV13 had lower empyema rates than non immunizated children. S. pneumoniae is the prevalent agent

related to empyema in this study.

Empyema, vaccines, Streptococcus pneumoniae.

Introduccion

En el afio 2000 fue introducida al mercado estadounidense
la vacuna conjugada 7 valente (PCV7 por sus siglas en inglés)
para Streptococcus pneumoniae 0 neUMOCOCO que cuenta con los
serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F, responsables del 80%
de los casos de enfermedad invasiva. Con su inclusion en el
esquema de vacunacion en los Estados Unidos (EU), la tasa
de enfermedad invasiva disminuy6 de 93.6 a 41 por cada
100,000." A partir del afio 2012, se realizo el cambio de la
PCV7alaPCV13 que afiade 6 serotipos mas que son: 1, 3, 5,
6A,7Fy 19A.

El neumococo es responsable de casi el 50% de las
neumonias en los nifios de los paises en desarrollo. En el afio
2004 la PCV7 fue introducida en 14 municipios de México
como un programa piloto; durante el periodo comprendido
entre 2006 a 2011 la cobertura se ampli6 al resto del pais.
Actualmente la PCV7 se aplica en el esquema nacional de
vacunacion con dos dosis y un refuerzo en los menores de dos
aflos. > En el afio 2010, se notifico en el estado de Jalisco una
cobertura de nifios vacunados menor del 48%.*

Se ha reportado que el empleo de PCV7 logrd disminuir las
tasas de neumonia y enfermedad invasiva neumocdcica, sin
embargo, existe controversia respecto a un posible aumento
en la tasa de empiema en nifios vacunados, probablemente
por algunas cepas emergentes como los serotipos 1, 3y 19A.>7

En el afo 2011 la vigilancia de aislamientos de S.
pneumoniae de México, report6d que en los nifios menores de 5
afios con derrame pleural presentan como etiologia al S.
pneumoniae serotipo 19A (35%), seguida de los serotipos 19F,
6A y 6B. Se reportd sensibilidad a penicilinas en un 50%,

intermedio en un 30% y resistencia en un 20%; no se reportd
resistencia a ceftriaxona. Otros agentes aislados en derrames
pleurales son Neisseria meningitidis, con predominio de
serogrupo C, la resistencia a penicilina del 75%; asi como
Haemophilus influenzae, serotipo b y no tipificable, donde el
30% mostro ser productor de beta lactamasa, con sensibilidad
a ceftriaxona en 100%.*"°

Durante los ultimos 16 afios en el departamento de
Infectologia pediatrica del Hospital Civil de Guadalajara
“Fray Antonio Alcalde” (HCGFAA), hemos dado
seguimiento al comportamiento clinico y etiologico de los
empiemas. En 2003, 27 pacientes pedidtricos con empiema
fueron evaluados entre enero 2001 y diciembre 2002, en los
cuales fue aislado S. pneumoniae en 57% y 29% S. aureus en
liquido pleural.""

Fundamento de emergencia de serotipos de neumococo no
incluidos en las vacunas aplicadas.

La etiologia de los empiemas de origen comunitarios en la
época anterior a la penicilina se encontrd en 70% asociada a S.
pneumoniae, en la actualidad la tasa de aislamiento no suele
ser mayor al 15%, probablemente debido al uso de
antibioticos beta lactamicos que con frecuencia se utilizan
antes de realizar los cultivos. En algunos estudios en
poblacion adulta en el Reino Unido y los Estados Unidos, los
aislamientos de Streptococcus del grupo milleri son frecuentes.

Elserotipo 1 de neumococo es responsable de solo4 a 7% de
neumonias bacterianas, pero es el agente mas comun en
empiema (24 — 50%), este serotipo no esta incluido en la
PCV7. En Utah ha incrementado la incidencia de empiema
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atribuible a los serotipos 1, 3y 19A."

El objetivo del presente estudio es analizar los cambios en la
etiologia de los empiemas en nifios que fueron atendidos en el
Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde, enla era
actual dela vacunacion masiva contra el neumococo.

Material y Métodos

Se trata de un estudio epidemioldgico realizado en el
Hospital Civil Fray Antonio Alcalde en la ciudad de
Guadalajara Jalisco, México, en el periodo comprendido de
febrero de 2010 a diciembre de 2012. Se incluyeron y
analizaron los casos de empiema en menores de 14 afios
(evidencia clinica y radiologica de liquido pleural, evidencia
de que este contenga material purulento, células inflamatorias
obacterias).

Las variables recolectadas incluyeron edad, sexo, factores
de riesgo para infeccion por neumococo resistente a penicilina
(asistencia a guarderia, inmunosupresién, contacto con
portadores de neumococo resistente a penicilina, uso previo
de antibiotico beta lactamicos, hospitalizacion o neumonia en
los 6 meses previos al diagnostico), anormalidades
cromosOmicas, anatdémicas o funcionales y estado de
vacunacion (obtenido por interrogatorio y confirmado por
registro en la cartilla nacional de vacunacion).

Las muestras de sangre y liquido pleural, fueron enviados al
laboratorio local para ser cultivados, el primero en medio
liquido marca Versa TREK REDOX 1 EZ Draw 40ml. TREK
DIAGNOSTIC SYSTEMS Cleveland OH, USA. El liquido
pleural, ademas de este medio se sembro en agar sangre y agar
chocolate. Se practico tincién de Gram a liquido pleural. Si se
detect6 crecimiento de algun espécimen, este fue resembrado
en métodos convencionales, las colonias de S. preumoniae
fueron identificadas inicialmente por el método de
susceptibilidad a optoquina y prueba de solubilidad en bilis y
posteriormente por método de Sensititre Arix2X, método
automatizado para identificacion y sensibilidad bacteriana.
Dos de las cepas fueron enviadas al Centro de Investigacion
sobre Enfermedades Infecciosas, Instituto Nacional de Salud
Publica, Cuernavaca Morelos, donde la tipificacion se realizd
por medio de reaccion de Quellung con antisueros de grupo,
tipo y factor empleando sueros producidos por el Statens
Seruminstitut de Dinamarca.

En el liquido pleural se realiz6 deteccion de antigenos
capsulares para H. influenzae, E. coli, N. meningitidis, S.
pneumoniae y P. aeruginosa, todos ellos realizados en
laboratorios externos y cubierto el costo por el familiar.

Laidentificacion de agentes virales, fue realizada por medio
de inmunofluorescencia directa para identificacion de 7 virus:
Influenza A y B, Parainfluenza 1, 2 y 3, Metaneumovirus,
Virus Sincitial Respiratorio y Adenovirus. Se realizé lavado
nasofaringeo obtenido de forma estéril, por medio de sonda
de alimentaciéon numero 5 french, tan pronto como ingreso el
paciente al hospital. Los especimenes fueron transportados de
forma inmediata para su procesamiento en el servicio de
Infectologia pediatrica dentro de la primera hora siguiente a
su coleccidén. Las muestras nasofaringeas fueron colocadas
para procesamiento de las células epiteliales en porta objetos
y tefiidas con anticuerpos monoclonales, Millipore Billerica.
MA. USA. Las muestras fueron examinadas por medio de
microscopia fluorescente para identificacion de virus

Impacto de la vacunacién contra el neumococo en empiema

respiratorios.

Las variables descriptivas fueron empleadas en todos los
analisis, no se requiri6 calculo de muestra, debido a que este
estudio capturd a todos los casos de empiema en el periodo de
febrero de 2010 a diciembre de 2012.

Analisis estadistico

Frecuencias y proporciones de variables cuantitativas,
Tasas de incidencia en expuestos y no expuestos a PCV, RR
con IC al 95%. Las variables continuas fueron comparadas
por medio de T de student para muestras independientes. Las
variables categdricas fueron analizadas por medio de Chi
cuadrada o Test exacto de Fisher con p <0.05.

Resultados

Durante el periodo comprendido de febrero de 2010 a
diciembre de 2012 se registraron 189 pacientes con
diagnostico de neumonia bacteriana, de los cuales el 16.9%
(n=32) presentaron empiema paraneumoénico. La edad
promedio de los pacientes fue de 45.6 meses con una edad
maxima de 170 meses y minima de 10. Se encontrd una
incidencia de empiema de 2 casos por cada 100 (Figura 1).

En el 65.6% (n=21) de los pacientes no fue posible
identificar el agente etioldgico en sangre, liquido pleural o por
antigenos capsulares. En el 25% (n=38) fue posible identificar
S. pneumoniae en cultivos; de los cuales 5 fueron por medio de
antigenos capsulares en liquido pleural, dos en hemocultivo y
uno en cultivo de liquido pleural. Los aislamientos restantes
correspondieron a Streptococcus imitis, S. aureus 'y N.
meningitidis (3.3%, n=1, cada uno). El primero en sangre,
resistente a penicilina y ampicilina, el segundo en liquido
pleural, oxacilina resistente y sensible a
trimetoprim/sulfametoxazol, vancomicina y linezolid. El
tercer agente fue identificado por medio de antigenos
capsulares en liquido pleural.

Respecto a los neumococos aislados la cepa de liquido
pleural fue sensible a penicilina, identificada con el serotipo
19A. Obtenida de sangre, otra cepa 19A, fue resistente a
penicilina, y vancomicina. Neumococo fue el agente mas
frecuentemente asociado a empiema, Chi’ 18.813 (p=0.000)
Las tasas de enfermedad en pacientes expuestos a vacunacion
con PCV7podemos encontrarlas enlatabla 1.

El 97% de los pacientes que fueron ingresados con

)
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Figura 1. Tasas de Incidencia de empiema en poblacion pediatrica del HCGFAA durante el periodo

2010-2012.
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casos, y la frecuencia del periodo de 2010 a 2012 (8 de 32 casos
de empiema) con una tasa global de 11.1 por cada 100 casos,
encontramos una diferencia significativa entre ambos

Tabla 1. Tasa de empiema por neumococo en niflos expuestos a vacuna
PCV

Afo  Sinvauna  Convacma  gp  p  IC9%  periodos por medio de Chi 13.66 (p=0.001) RR 0.21C 95%
0.079-0.5
2010 11.11 x 100 16.67 x 100 0.66 N.S. 0.07-6.11
Conclusiones
2011 20 x 100 100 x 100 0.2 0.007 0.06-0.69 La poblacién pediatrica que carece de seguridad social y
que acude al HCGFAA por empiema, es el grupo de menores
2012 28.6x 100 0 N.S. acinco afios de edad.

La vacunacioén completa contra neumococo en este grupo
de edad, es menor al 5% en los ultimos tres afios en los

PCV7, vacuna polivalente contra neumococo de 7 serotipos; RR, riesgo relativo; IC, intervalo de
confianza; NS, no significante.

diagnostico de neumonia en nuestro estudio fueron
manejados con antibidticos beta lactamicos y cefalosporinas.

De los pacientes con empiema por neumococo el 43%
(n=3) presentaron factores de riesgo para presentar
microorganismos resistentes a penicilina.

Solo un caso tuvo reporte positivo por medio de
inmunofluorescencia directa para virus Para influenza 1y 2.
La coinfeccién por virus de varicela fue observada en dos
casos, aunque en ninguno de ellos se aislo agente bacteriano
en sangre. En tres niflos, registramos patologia de base. Una
metabolopatia, una malformaciéon pulmonar abscedada y un
caso de linfoma que reingreso en tres ocasiones y en el que no
se aislo ningin agente bacteriano.

En el 78% de los casos registramos al menos una
complicacién; las mas frecuentes: neumonia necrotizante y
neumotorax (40.6%), sangrado y bulas (25%), infeccion
nosocomial (18.7%). Se calcul¢ la letalidad de empiema 3 por
100 casos.

Discusion

Cuando comparamos la frecuencia de empiema por
neumococo, tomada de nuestros registros del periodo 2001-
2002 (15 de 27 casos de empiema) cuando ain no se habia
instalado de forma masiva la vacunaciéon con PCV7 en la
poblacion infantil del Estado de Jalisco, que correspondid a
una tasa de enfermedad por neumococo de 53.8 por cada 100
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Evolucion clinica de neonatos
alimentados con formula lista para
ingerirse vs formula en polvo en una
unidad de cuidados intensivos

Gutiérrez-Padilla JA®, Padilla-Muioz H®, Ramirez-Ramirez FJ°, Lopez-Sandoval J°,
Gutiérrez-Gonzalez H°, Galvan-Garcia VF, Martinez-Verénica R, Ortega-Gémez L,
Gutiérrez-Gonzalez I, Gutiérrez-Hermosillo FM*, Rejon-Estrada LG, Gomez-Reyes M’,
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El soporte nutricional neonatal es el punto de mayor importancia de la sobrevida en la unidad de
cuidados intensivos. La leche de la propia madre es la piedra angular en este proceso sin embargo en
ocasiones esto no es posible. En la década de los 90s aparecio el recurso de formulas listas para usarse
como recurso adicional.

Comparar los beneficios de las formulas lacteas listas para el consumo con las formulas lacteas en
polvo en el soporte nutricional neonatal.

Estudio descriptivo longitudinal, donde se incluyeron 2893 recién nacidos de la unidad de cuidados
intensivos durante 7 afios; la muestra se dividio en dos grupos: antes del afio 2005 recién nacidos
alimentados con formulas lacteas en polvo y después del afio 2005 recién nacidos alimentados con
formulas lacteas listas para consumo y la presencia de complicaciones gastrointestinales. Se realiz6 el
analisis estadistico con el programa SSPS 18.

Se incluyeron 2893 recién nacidos de los cuales el 69% fue del género masculino y el 31% femenino; el
67.5% fueron nacidos pretérmino. No se encontr6 una diferencia significativa en la presencia de
complicaciones gastrointestinales entre los dos tipos de formulas lacteas aunque no se establecio el
riesgo de presentar complicaciones entre grupos. Se cre6 un subgrupo para el analisis estableciendo los
recién nacidos a término y pretérmino; encontrandose una correlacion positiva en el grupo de los
recién nacidos a término.

No estan claros aun los beneficios de las formulas lacteas listas para consumo sobre las formulas en
polvo enla evolucion médico nutricional del recién nacido en la unidad de cuidados intensivos, aunque
se encontraron diferencias significativas; por lo que se siguiere continuar con esta linea para esclarecer
dichas ventajas.

Formulas lacteas en polvo, formulas ldcteas listas, unidad de cuidados intensivos neonatales.
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Evolucién de neonatos alimentados con férmula lista
vs férmula en polvo en UCINEX

Clinical evolution on newborns fed with ready-to-use vs
powdered milk formulas in the intensive care unit

Neonatal nutritional support is the most important issue related to survival in the intensive care unit. The milk of the infant's own mother is
the cornerstone in this process; nevertheless, there are situations when it is not available. In the 90's, ready-to-use formulas were introduced in

order to be used as an additional resource.

Descriptive longitudinal study including 2893 neonates (NNs) of the intensive care unit over a 7 year period. The sample was divided into
two groups: prior to 2005, NNs fed with powdered milk formula and after 2005, NNs fed with ready-to-use milk formulas and assessing the
existence of gastrointestinal complications. The statistical analysis was conducted using the SSPS 18 program.

2893 NNs were included, of which 69% were male and 31% female; 67.5% of all the NNs had a preterm birth. No significant difference was
found with regards to the existence of gastrointestinal complications when comparing the use of the two different types of milk formulas,
although the risk of complications among such groups was not determined. A sub-group was established to compare and analyze NNs born pre-
term and at full term, a positive correlation was found in the group of NNs born at full term.

The benefits of ready-to-use formulas over powdered formulas used in the nutritional medical course of NNs in the intensive care unit are not
clear yet although significant differences were observed. Therefore, it is recommended that more studies are conducted in order to determine such

advantages.

Powdered infant formula, infant formula lists, neonatal intensive care unit.

Introduccion

El soporte nutricional neonatal es el punto de mayor
importancia en la sobrevida y limitacién del dafio en los
recién nacidos que requieren de cuidado intensivo neonatal
(UCIN).""™ La alimentacion ideal de todo neonato debe ser la
lactancia materna como piedra angular que no siempre esta
disponible por lo que lo més recomendable es utilizar leche
humana de banco; cuando estos preceptos no estan
disponibles, uno de los métodos sugeridos es el uso de la
alimentacion neonatal centralizado en la UCIN por medio de
formulas listas para usarse.”

Enladécada delos afios 90s apareci6 el recurso de férmulas
listas para usarse en estas terapias como un recurso adicional
a la lactancia materna y a la alimentacién parenteral, sin
embargo en las instituciones publicas de México, se pudo
contar con este recurso hasta el afio del 2006.™

Los neonatélogos tienen que tomar las precauciones
necesarias para evitar la exposicion del recién nacido a
agentes patdogenos y a su vez, cubrir las necesidades tanto
bioldgicas, nutricionales y emocionales.®”’

Por esta razon se realizd este estudio con el interés de
comparar la evolucion clinica y la incidencia de
complicaciones en los neonatos que reciben formulas
infantiles listas para el consumo contra las férmulas lacteas en
polvo en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales en el
Hospital Civil de Guadalajara “Fray Antonio Alcalde”.

Material y métodos

Estudio descriptivo longitudinal, prospectivo, donde se
incluyeron 2893 recién nacidos (RN) de la unidad de
cuidados intensivos durante 7 afios; la muestra se dividié en
dos grupos: antes del afio 2005, recién nacidos (RN)
alimentados con formulas lacteas en polvo (NANI, pre-
NAN) y después del afio 2006-2010 RN alimentados con
férmulas liquidas listas para ingesta (GOODSTART 1,
GOODSTART prematuros), disponibles en nuestra
institucion y que fueron adquiridas de acuerdo a la
reglamentaciéon en nuestra unidad hospitalaria. En ambos
grupos se observo la presencia de complicaciones
gastrointestinales, al igual que otros factores que podrian
afectar la evolucion clinica y la morbilidad en los neonatos.
Para el analisis estadistico se realizo una regresion logistica
binaria multivariante para identificar variables con un
impacto significativo sobre la evolucidn clinica, las
complicaciones y la sintomatologia relacionada con la
nutricién, metodologia utilizada por otros investigadores.™"'
Se realiz6 la prueba de Levene para la homogeneidad de
varianzas y al obtener varianzas iguales se realiz6 la prueba T
grupo contra grupo para el analisis inferencial de variables
categoricas. Se establecid una significancia estadistica con el
valorde p <0.05. Todas las pruebas se calcularon utilizando el
programa SPSS version 18.0.
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Resultados

Se incluyeron 2893 recién nacidos de los cuales el 69% fue
del género masculino y el 31% femenino; el 67.5% fueron
nacidos pretérmino. Para el analisis de resultados se dividio la
muestra estudiada en 2 subgrupos establecidos de acuerdo al
afio y al tipo de féormula lactea utilizada, siendo el primer
grupo los recién nacidos previo al 2005 con férmula lactea en
polvo y los recién nacidos del 2006 al 2010 alimentados con
férmula lista para ingerirse.

En el cuadro 1 se presentan las frecuencias observadas de
las variables estudiadas en ambos grupos que fueron: RN
término, RN pretérmino, femenino, masculino, con
complicaciones gastrointestinales y sin complicaciones
gastrointestinales.

No se encontr6 una diferencia significativa en la presencia
de complicaciones gastrointestinales (p=0.222) entre los dos
grupos de formulas lacteas (Tabla 2) aunque no se establecio
el riesgo de presentar complicaciones entre grupos. Se cre6 un
subgrupo para el analisis estableciendo los RN a término y
pretérmino; encontrandose una correlacion positiva en el
grupo delos RN a término.

Enlagrafica 1 se muestra el grupo poblacional de acuerdo a
la edad gestacional donde encontramos una diferencia no
significativa entre el porcentaje de nacidos pretérmino
nacidos antes del 2005 al igual que en la variable de sexo
representado enla grafica 2.

La grafica 3 muestra las frecuencias observadas en las
complicaciones relacionadas con el tipo de féormula en los
recién nacidos del grupo de estudio donde no encontramos
diferencias significativas en la presencia de complicaciones
gastrointestinales.

Discusion

Con nuestros resultados se aprecia que no existi6 mayor
numero de complicaciones en los recién nacidos
independientemente del tipo de alimentacion recibida. La
lactancia materna es el método de eleccion en la alimentacion
del neonato de término y prematuro en las unidades de
cuidado intensivo neonatal. Por su composiciéon la leche
materna contiene todos los elementos necesarios y la medida
justa de nutrientes para el 6ptimo desarrollo y crecimiento del

Tabla 1. Caracteristicas generales de las variables estudiadas por grupo

Antes del 2005 2006 al 2010
RN término 152 (28%) 780 (32.2%)
RN pretérmino 391 (72%) 1570 (67.8%)
Femenino 213 (39.2%) 680 (28.9%)
Masculino 330 (60.8%) 1670 (71.1%)
Con complicaciones 23 (4.2%) 121 (5.1%)

gastrointestinales

Sin complicaciones 519 (95.6%) 2229 (94.9%)

gastrointestinales

Evolucién de neonatos alimentados con férmula lista
vs férmula en polvo en UCINEX

Tabla 2. Complicaciones relacionadas al tipo de féormula

Formula en Formula lista

polvo (antes para usarse P

2005) (2006-2010)
Con complicaciones 23 121
gastrointestinales
0.222
Sin complicaciones 520 2229
gastrointestinales

neonato, asi como también brinda los anticuerpos para la
proteccion inmunologica; sin embargo hay situaciones en que
la lactancia materna es contraindicada o imposible de
realizar, como es en algunos casos de los pacientes internados
en las unidades de cuidado intensivo neonatal.”* La
recomendacién entonces seria utilizar formulas liquidas,
estériles y envasadas en lugar de las formulas lacteas en polvo
en las unidades de cuidado intensivos neonatales como
prevencion de complicaciones gastrointestinales asociadas a
la mala técnica en la preparacion y distribucion de las
formulas.®"

La incapacidad de succionar por el neonato prematuro o
con malformaciones de la cavidad bucal y otras patologias
son causas que impiden o contraindican la lactancia materna,
por lo que en estos casos hay que recurrir a la lactancia
artificial con féormula. Por sus caracteristicas biologicas la
leche tanto humana como de formula, es un medio de cultivo
ideal para que las bacterias puedan reproducirse y
multiplicarse en grandes cantidades en muy poco tiempo.**"

Los gérmenes mas temidos como contaminantes de las
féormulas liquidas y en polvo son la Salmonella, otras
enterobacterias y el Enterobacter sakazakii por lo que la
vigilancia epidemioldgica y las medidas de prevencion
relacionadas con la alimentacion de los recién nacidos criticos
en las unidades de cuidado intensivo neonatal, son de
maxima prioridad en la atencién y el tratamiento de estos
pacientes.”"'

En caso de presentarse complicaciones con el uso de las
formulas en la terapia intensiva se deben establecer todos los

Grafica 1. Grupo poblacional de acuerdo a la edad gestacional

80% -
2%
67.80%

70%
60% -
50%

40% -
32.20%

2006 al 2010

30% 28%

20% -
10% -
0%

Antes del 2005

Porcentaje de pacientes

B Término Pretérmino

Volumen 5, nimero 4; mayo - julio 2014 -223



Gutiérrez-Padilla y cols.

Grafica 2. Grupo poblacional de acuerdo al sexo

0%
71.10%
0%
- 60.80%
3 60%
=
2
Q 0%
& 39.20%
3 40%
2 28.90%
T % ’
8
g 20%
=¥
10%
% -
Antes del 2005 2006a12010
® Femenino Masaulino

operativos para evitar la diseminacion entre los pacientes
incluyendo: desinfeccion de manos y del area fisica,
supervision de la sala de preparacion de biberones asi como
del personal, transporte y conservacion de las formulas.

La capacitacion y la vigilancia deben ser de manera
permanente y con mas énfasis en el personal nuevo que se
integra ala unidad de cuidado intensivo.

Conclusiones y acciones para la

prevencion

De acuerdo a los lineamientos internacionales de la
Organizacion de las Naciones Unidas para la Agriculturay la
Alimentacion (FAO) y la Organizacién Mundial de la Salud
se recomienda a la lactancia materna exclusiva como el
meétodo ideal de alimentacion del recién nacido. Sin embargo
en los casos que no se pueda brindar esta opcion, existe la
posibilidad de utilizar férmulas infantiles liquidas, que son
estériles y estan listas para utilizar.

La sala de preparacion de biberones de nuestra institucion
fue recientemente remodelada y con la adquisicion de
tecnologia de punta para la preparacion de formulas lo que se
refleja en el bajo nimero de complicaciones de estos
pacientes.

Los resultados del siguiente trabajo revelan que en nuestra
unidad en nivel de preparaciéon de las formulas en polvo
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Grafica 3. Complicaciones relacionadas con el tipo de féormula
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alcanza el grado de pureza y calidad de las formulas liquidas,
puesto que no encontramos mayores complicaciones con el
uso dela formula en polvo.’

Para garantizar en medida de lo posible que las férmulas
infantiles que se preparan y se consumen en un hospital sean
seguras para la alimentacién de los lactantes, sobre todo en las
unidades de cuidados intensivos neonatales, se debe de contar
con el personal capacitado siguiendo los lineamientos y
normativas recomendadas por diversos organismos
internacionales.”"!

La inversién con el uso de formulas listas para usarse en las
unidades de cuidado intensivo neonatal en otros paises se
reporta un menor numero de infecciones, menor tiempo de
estancia hospitalaria con disminuciéon de los costos de la
hospitalizacién de los pacientes por lo que se deberan realizar
mas estudios en el dmbito nacional para valorar estos
beneficios en la poblacion mexicana.

Es necesario que todo el personal de salud que prescribe y
administra formulas en la unidades de cuidado intensivo
neonatal conozca y practique las buenas técnicas en la
alimentacion de los recién nacidos.
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Relacion entre el soporte nutricio enteral,
parenteral o mixto y la evolucion
nutricional de neonatos prematuros

en la unidad de cuidados intensivos

Jiménez-Uribe AG®, Lépez-Sandoval JJ°, Gonzdalez-Gutiérrez M°, Pérez-De la Torre LM’,
Sanchez-Vergara A°, Aréchiga-Andrade MC®, Alcald-Padilla MG

La nutricion temprana del neonato prematuro como el aporte parenteral, alimentacion enteral 6
alimentacion mixta (enteral + parenteral), logra cubrir sus necesidades nutricionales y conseguir el
objetivo final de un 6ptimo crecimiento y desarrollo durante la hospitalizacion repercutiendo en su
calidad de vida.

Describirlarelacion entre el tipo de alimentacion enteral, parenteral o mixta y la evolucion nutricional
de neonatos prematuros en la unidad de cuidados intensivos neonatales del Hospital Civil de
Guadalajara Fray Antonio Alcalde en Guadalajara, Jalisco. En un periodo de Agosto 2013 a Enero
2014.

El estudio se realiz6 en la unidad de cuidados intensivos neonatales del Hospital Civil de Guadalajara
Fray Antonio Alcalde. Se incluyeron 58 recién nacidos prematuros que ingresaron en dicha unidad
recibieron nutricion enteral, parenteral o mixta (enteral + parenteral). Se analizaron las variables
sexo, edad gestacional, peso al ingreso y egreso, talla al ingreso y velocidad de crecimiento. Se elabor6
una base de datos en SPSS 14. Las variables fueron analizadas mediante el método porcentual. Se
consideraron criterios de exclusion el fallecimiento o prematuros en los que no se logro completar el
instrumento de medicion.

Predominé el sexo masculino (51.7%), su via de nacimiento por cesarea (58.6%), la frecuencia de
pacientes que recibieron nutricion enteral fue de 37.9% y el 53.5% recibi6 soporte nutricional mixto, la
diferencia del peso al nacer grandes para la edad gestacional disminuyo 3.4% en peso al egreso, el
recién nacido con peso adecuado para la edad gestacional aumento6 0.9% peso al egreso, mientras los
pequeiios para la edad gestacional aumentaron 2.5% en peso al egreso, el motivo de egreso fue por
mejoriaen el 75.9%.

Recién nacidos prematuros, nutricion enteral, nutricion parenteral, edad gestacional,
velocidad de crecimiento.
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Relacién entre el soporte nutricio enteral, parenteral o mixto
y la evolucién nutricional de neonatos prematuros

Relation between enteral, parenteral or mixed nutrition
support and the nutritional evolution in premature
newborns in the intensive care unit

Premature newborn's early nutrition such as parenteral, enteral or mixed nutrition (enteral + parenteral), manages to cover the nutritional
need and obtain the final objective of optimal growth and development during the hospitalization having an effect on their quality of life.

To find out the relation between the type of enteral, parenteral or mixed nutrition and premature newborn's nutritional evolution in the Civil
Hospital of Guadalajara Fray Antonio Alcalde Intensive Care Unit. From August 2013 to January 2014.

The study was done in the unit of neonatal intensive care unit in the Civil Hospital of Guadalajara. 58 premature newborns that were
admitted in said unit received enteral, parenteral or mixed (enteral + parenteral) nutrition. The variables considered were: gender, gestational
age, weight at admittance and discharge, size at admittance and growth speed. A database in SPSS 14 was done. The variables were analyzed
through percentage method. As exclusion methods, were considered the decease or prematures without completing the measuring tool.

Predominatly males (51.7%), and born by c-section (58.6%), the frequency of patients receiving enteral nutrition was 37.9% and 53.5
received mixed nutritional support, the difference between birth weight with GEG decreased 3.4% at discharge weight, AEG increased in 0.9%
at discharge, PEG increased 2.5% at discharge, the reason of discharge was improvement in 75.9%.

Premature newborns, enteral nutrition, parenteral nutrition, gestational age, growth speed.

Introduccion

La prematurez representa la primera causa de mortalidad
perinatal y la primera causa de ingreso a la unidad de
cuidados intensivos neonatales (UCIN). Representa,
aproximadamente, el 12% de todos los nacimientos.'

Entre las principales causas de la mortalidad neonatal en
pacientes prematuros destacan la presencia de defectos
estructurales congénitos al nacimiento e inmadurez
multiorganica, las causas mas frecuentes de mortalidad en el
periodo post neonatal temprano, son las enfermedades
respiratorias, infecciosas intestinales, anomalias congénitas
como malformaciones del corazén y el sistema nervioso;
deficiencias de la nutricion, (ejemplo: desnutricion caldrica,
déficit en el incremento de peso y su velocidad de
crecimiento) entre otras.’

El reconocimiento de las necesidades nutricionales, el
adecuado apego a las guias clinicas utilizadas en la nutricién
del neonato prematuro, aumenta la sobrevida de los recién
nacidos prematuros.’

En la actualidad, es ampliamente aceptado que un
porcentaje importante de los pacientes que ingresan a las
UCIN, desarrollan algun grado de desnutricibn como
consecuencia de sus enfermedades y de sus requerimientos
energéticos elevados. Por esta razén, la evaluacion,
planeacion y administracion de una alimentacién adecuada
es esencial como parte del manejo del neonato prematuro en
estado critico.*

Varios estudios han sugerido que existe un periodo de

transicion que se extiende desde el nacimiento hasta el inicio
de la ganancia de peso. Pasado este periodo, de no existir un
crecimiento recuperador postnatal, las repercusiones del
prematuro no se confinan sélo al periodo neonatal inmediato
o al mediano plazo, sino que el retardo en el crecimiento y
desarrollo puede continuar hasta la edad adulta, e incluso
manifestarse sobre su descendencia.”’

La nutricion en las etapas iniciales de la vida se reconoce no
solo por su papel en mejorar la sobrevida neonatal, potenciar
el crecimiento y desarrollo mental durante la infancia, sino
también como un factor condicionante de la salud del
individuo a lo largo de su vida. Desafortunadamente, el
obtener un crecimiento apropiado no es una tarea facil debido
a las necesidades especiales de los prematuros condicionadas
por la inmadurez del tracto gastrointestinal, las dificultades
en su adaptaciéon metabélica.’

Material y métodos

Estudio trasversal y descriptivo, fueron evaluados todos los
recién nacidos prematuros que ingresaron a la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales Externos (UCINEX) del
Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde de
Agosto 2013 a Enero 2014. Se recolectaron los datos
mediante el instrumento de medicion (historia clinica) que
incluird todas las variables de estudio como las mediciones
antropométricas (longitud, peso); se evalud el estado
nutricional de acuerdo a las tablas de Lubchenco y las tablas
dela CDC 2000 de peso parala edad y talla parala edad.’
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Tabla 1. Peso al nacer y al egreso de acuerdo a nutricion ofrecida

Peso nacer Peso egreso r
Ayuno 1635+869.7 2250 NS
Enteral 2024.5+642.5 2098.3+547.7 0.893
Parenteral 1423.3+1136.4 1688.3+1089.2 NS
Mixta 2064+770.2 2270+646.7 0.831

NS, no significativo.

Resultados

Se evaluaron un total de 58 recién nacidos pretérmino en la
UCIN del Antiguo Hospital Civil de Guadalajara de los
cuales el 48.3% fueron del género masculino y 51.7% del
género femenino. El 41.4% de la muestra estudiada su via de
nacimiento fue parto y el 58.6% por cesdrea. Los datos
obtenidos se dividieron en variables antropométricas, clinicas
y nutricionales; las mediciones antropométricas obtenidas
fueron el peso al nacer, con una media de 2001.1 g + 740 g,
talla al nacer, conunamediade43.3cm £5.15 cm, y el peso al
egreso 2172.8 g+631.7 g; dias de estancia hospitalaria (DEH)
conuna media de 26.8 £ 0.1 dias; la media de SEG fue de 32.9
+3.36 semanasy dela EG corregida de 34.3 + 3.66 semanas.

Se establecio el diagnostico nutricional con el indicador de
peso para la talla al nacimiento del neonato y a su egreso,
arriba del 55% de la muestra estudiada presento diagndstico
nutricional de adecuado para edad gestacional (AEG) al
ingreso y egreso del recién nacido prematuro y el 37.9%
fueron pequefios para edad gestacional (PEG) y el 6.9%
grandes para edad gestacional (GEG) en la primera
valoracion, y al egreso 40.4%y 3.5% respectivamente.

Fueron estudiadas las diferencias significativas de la
evolucion nutricional y la via de alimentacién en los neonatos
incluidos en esta investigacion. La frecuencia de pacientes
que recibieron nutricidn enteral fue de 37.9%, 5.2% nutricion
parenteral, el 3.4% estuvo en ayuno y el 53.4% recibi6 soporte
nutricional mixto. La correlacion de Pearson fue positiva,
estadisticamente significativa entre el incremento de peso de
los neonatos en la nutricion enteral (r=0.893) y los que
utilizaron nutricidon mixta (r=0.831). El motivo de egreso el
75.9% fue por mejoria el 24.1% fue trasladado a otro servicio
(Tabla 1).

Discusion

En el neonato criticamente enfermo o dentro de unidad de
cuidados intensivos neonatales los periodos de ayuno, la
demanda acelerada por el dafio orgénico y las necesidades
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metabdlicas incrementadas por crecimiento y desarrollo
contribuyen al incremento en los casos de desnutriciéon con
disminucion de la resistencia organica, incremento del riesgo
de infecciones, pobre cicatrizacidén y notable aumento de la
morbilidad y mortalidad.’

La decision del tipo de soporte nutricional o la via de
alimentacion que se debe de utilizar depende del estado
clinico del neonato favoreciendo la evolucion nutricional en
alguno de los casos, como se encontro en el presente estudio
donde mas del 70% fue egresado de la terapia por mejoria.

En general, existen dos tendencias para iniciar el soporte
nutricional y dependen de la experiencia de cada servicio. Por
un lado, esta la que promueve la utilizacién de la via enteral lo
mas temprano posible con el riesgo de padecer enterocolitis
necrosante en el recién nacido mal nutrido y en el de muy bajo
peso al nacer y, por otro lado, estd la que considera mantener
la nutricion parenteral total de forma prolongada sin utilizar
alimentacion enteral.” Lo mas correcto resulta de sumar el
aporte enteral minimo con la nutricién parenteral,
balanceando unoy otro con el fin de lograr el aporte adecuado
para cada paciente, de manera similar fue manejada la
muestra estudiada ya que mas del 50% contaba con nutricion
mixta (enteral + parenteral) y solo el 3% estuvo en periodo de
ayuno prolongado.

Con los resultados presentados podemos concluir que el
nacimiento prematuro es un problema que aumenta
considerablemente los riesgos para la salud, como se puede
observar en el estado nutricional, con todas las repercusiones
que, a su vez, éste produce, por lo que la linea de investigacion
de evolucidn clinica nutricional del neonato en la unidad de
cuidados intensivos debe de ser de suma importancia ya que
un adecuado manejo en los primeros dias de vida puede
disminuir la morbimortalidad y la presencia de problemas de
salud futuros.

Conclusiones

Este estudio demuestra que la evolucién nutricional de los
neonatos en la unidad de cuidados intensivos estd
condicionada al estado clinico y metabolico del recién nacido
que en muchas de la ocasiones impide brindar un aporte
calorico y proteico idoneo para favorecer crecimiento y
desarrollo, cubrir las demandas metabolicas y con esto lograr
alcanzar el peso y la talla para el egreso de la terapia neonatal;
ya que el 31% perdid peso en lugar de ganar esto justificado
por el ayuno forzado en alguno de los casos y por las
demandas aumentadas por el diagndstico médico.

Ademas se comprueba que la mejor estrategia para la
ganancia de peso del recién nacido prematuro es utilizar el
soporte nutricional mixto prescrito por un equipo
multidisciplinario.
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E Articulo de revision

Revision de trauma de crdneo
severo en ninos

De la Torre-Gémez RE, Rodriguez-Rodriguez IC, Lopez-Leén A, Carranza-Barrera LG,
Brancaccio-Orozco J, Guzmdn-Rodriguez I, Aviz-Vinaya LD

La siguiente es una revision de los aspectos mas importantes desde el punto de vista de clasificacion,
fisiopatologia, diagnostico y manejo del traumatismo craneoencefalico en la edad pediatrica. Esta
patologia es la principal causa de discapacidad en nifios y adolescentes y la primera causa de muerte en
adultos jovenes. Desde el punto de vista de la fisiopatologia se abordara el dafio estructural en el
traumatismo craneoencefalico, la clasificacion por su gravedad, se revisaran las variables
hemodinamicas mas importantes como presion intracraneal, presion de perfusion cerebral,
autorregulacion. El manejo se iniciara desde el servicio de urgencias con una agresiva resucitacion que
evite la hipoxia e hipotension y el manejo se continuara en la unidad de cuidados intensivos
pediatricos. Se enfatiza las recomendaciones en el manejo del craneo hipertensivo, a través de guias
con el manejo actual desdelas medidasiniciales o de primeralinea hastalas de segundalinea.

Trauma severo, crdneo, discapacidad, presion intracraneal.

Severe cranial trauma revision in children

The following revision of the most important aspects from the point of view of classification, physiopathology,
diagnostic and handling of cranioencephalic trauma (CET) in pediatrics. This pathology is the main cause of
handicap in children and adolescents and the first cause of death in young adults. From the physiopathological point of
view, the following aspects are approached: structural damage in CET, classification by severity, the most important
hemodynamic variable such as intracranial pressure, cerebral perfusion pressure, self-regulation. The handling will
begin from the emergency services with an aggressive resuscitation that avoids hypoxia and hypotension and the
handling will continue in the pediatric intensive care unit. We emphasize recommendations on the handling of
hypertense cranium, through guides on the current handling of initial measures or first line to the second line.

Severe trauma, cranium, handicap, intracranial pressure.
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Introduccion

Eltraumatismo craneoencefalico (TCE) se define como un
intercambio brusco de energia mecanica causado por una
fuerza externa que tiene como resultado una alteracion a nivel
anatomico y/o funcional (motora, sensorial y/o cognitiva)
del encéfalo y sus envolturas, en forma precoz o tardia,
permanente o transitoria.'

Epidemiologia

Cada 15 segundos sucede un trauma de craneo en los
Estados Unidos. Se estima que de esta poblacidn,
aproximadamente un 2% de este pais vive con una
discapacidad. Esta enfermedad esla primera causa de muerte
enla poblacion adultajoven.”

En la poblacion pediatrica es la primera causa de morbi-
mortalidad en la Unién Americana.” Ocurren 150,000
traumas de craneo severo en este grupo etario, con un total de
7,000 muertes y con un porcentaje mas alto de discapacidad.

Clasificacion

La Escala de Coma de Glasgow (ECQG) se basa en evaluar
el compromiso neuroldgico. Esta escala tiene 3 componentes:
el area motora, el area verbal y la respuesta a la apertura
ocular. Conunpuntaje minimo de 3 ymaximode 15. Existe

Cuadro 1. Escala de coma de Glasgow

Respuesta con apertura ocular (1-4 puntos)

4.Espontanea
3.Alavoz
2.Al estimulo doloroso
1.Sinrespuesta

Respuesta verbal (1-5 puntos)
5.0rientada
4.Confusa
3.Palabras inapropiadas
2.Sonidos incomprensibles
1.Sinrespuesta

Respuesta Motora (1-6 puntos)
6.Espontanea, normal
5.Localiza al tacto
4.Localiza al dolor
3.Decorticacion
2.Descerebracion
1.Sinrespuesta

Modificacion para lactantes

Respuesta con apertura ocular (1-4 puntos)
4.Espontanea
3.Con estimulo verbal
2.Con estimulo doloroso
1.Sinrespuesta

Respuesta verbal (1-5 puntos)
5.Balbuceo y/o sonrie
4.Llanto continuo e irritable
3.Llanto con estimulo doloroso
2.Quejido con estimulo doloroso
1.Sinrespuesta

Respuesta Motora (1-6 puntos)
6.Movimientos espontaneos intencionados
5.Movimientos de retirada al estimulo tactil
4.Movimiento de retirada al estimulo
3.Flexion anormal (rigidez de decorticacion)
2.Extension anormal(rigidez de descerebracion)
1.Sin respuesta

Trauma de crdneo severo en ninos

una escala modificada paralactantes, que se aplica a menores
de 3 afios (Cuadro 1).

De acuerdo al puntaje evaluado en el paciente, puede
clasificarse como:

a) TCE leve con un Glasgow inicial de 13-15 puntos

b) TCE moderado conun Glasgow es de 9 a 12 puntos

¢) TCE severo con un Glasgow igual o menor a 8 puntos

La clasificacion de Marshall se propuso como un sistema
basado en imagenes tomograficas de craneo, dandose un
valor predictivo en los pacientes con esta patologia (Tabla 1)."

Fisiopatologia

Biomecanica del dafio cerebral

Independientemente del trauma directo, el dafio cerebral
inicial puede ser ocasionado por un proceso de aceleracion,
desaceleracion o fuerzas rotacionales. Esta cascada de
eventos dirige la fuerza de la inercia al tejido cerebral y las
células. En las teorias de la biomecdnica se han descrito
historicamente dos fenémenos de inercia: la aceleracién
lineal y movimiento cefalico rotacional. Se piensa que las
fuerzas de aceleracion lineal producen lesiones superficiales y
los movimientos rotacionales expliquen lesiones cerebrales
més profundas.’

La distension en el tejido cerebral inducida por la fuerza
lineal y rotacional crea un gradiente espacio-temporal.’ La
sustancia gris que cubre a la superficie del cerebro es mas
susceptible a las fuerzas lineales, lo que ocasiona contusiones
y hemorragias corticales.’

A mayor profundidad de la materia blanca los axones
pueden resultar fisioldgica y mecanicamente lesionados por
las fuerzas rotacionales. Esta disrupcion de la matera blanca
profunda se le llama lesion axonal difusa.

Aunque las teorias de aceleracion lineal y rotacional se han
considerado incompletas e inadecuadas para explicar el dafio
a estructuras corticales mas profundas en ausencia de dafio
estructural superficial. Se ha propuesto la teoria estéreo-tactil,
la que considera la cavidad intracraneal como esférica, en el
escenario de que las vibraciones generadas al craneo se

Tabla 1. Clasificacion de escala de Marshall

Categoria Definicion

Lesion difusa I Sin evidencia de patologia en la TC

Lesion difusa IT Cisternas visibles, con desplazamiento de la linea
media de 0-5 mm y/o lesiones densas presentes
Lesion hiperdensa o mixta < 25 ml
Fragmentos 0seos o cuerpo extrafio presente

Lesion difusa III  Cisternas comprimidas o ausentes con
desplazamiento de la linea media de 0-5 mm,
lesiones isodensas o mixtas en un volumen de <
25 ml

Lesion IV Desplazamiento de la linea media mayor a 5 mm
sin evidencia franca de lesiones en un volumen
de > 25 ml

Tomado y modificado de: Marshall L, ez al. Neurosurg 1991; 75: 14-20
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propagan como ondas de presiéon. La naturaleza esférica de
estas ondas a partir de un gradiente de presion, dirige y
propaga la energia a estructuras cerebrales mas profundas.®’

Mecanismos fisiopatologicos del dafio cerebral

Calcioy glutamato

Una caracteristica del dafio focal en el trauma de craneo
severo al momento del impacto es que la energia secuencial se
transmite al tejido cerebral, ocasionando despolarizacion de
las células nerviosas lo que ocasiona una liberacidn excesiva e
incontrolada de neurotransmisores excitatorios. El
neurotransmisor excitatorio mas importante involucrado es el
glutamato. Este se libera de las vesiculas presinapticas
después de la despolarizacion asi como también de las
membranas de las células dafiadas; se ha encontrado hasta 50
veces mas por arriba del valor normal en contusiones
cerebrales.*"

Con el exceso de glutamato extracelular inicia un fluyjo
masivo de calcio y sodio al interior de las neuronas y células
gliales. El glutamato se liga a los receptores N-metil-D-
aspartato y acido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazolepropiénico (AMPA), y se produce una sobre
activacion de los canales i6nicos responsables del influjo de
sodio y calcio.” El movimiento pasivo de agua como
consecuencia del influjo de Na/Ca produce edema en la
neurona. Por otro lado las altas concentraciones citosélicas de
calcio alteran la fosforilacion de la construccion de los
microtibulos de las proteinas y la formacion de las proteasas
ocasionando pérdida en la funcién neuronal. Ademas las
enzimas dependientes de calcio son activadas especialmente
calpaina-1 y calpaina-2 que ocasionan destruccion de las
proteinasylas enzimas.

La generacion de o6xido nitrico sintetasa (NOS) es
parcialmente dependiente de calcio (isoformas: neuronal
NOS [nNOS] y endotelial NOS [nNOS]."“"

El o6xido nitrico ademés de tener una funcién como
molécula de sefializacidn, puede actuar como radical libre
cuando reacciona con moléculas de oxigeno y formar
peroxinitrito obteniéndose una peroxidacidén, y como
consecuencia lisis de las membranas y fragmentacion del
DNA.16,17

Mitocondria

Elincremento de calcio en la mitocondria impide el proceso
de la fosforilacién oxidativa, lo que ocasiona la
despolarizacién de la membrana,'® permitiendo un
incremento en la permeabilidad de la membrana
mitocondrial con la formacién y apertura de poros
transicionales”” y como consecuencia una entrada pasiva de
agua con un edema osmoético y eventualmente la pérdida de la
funcién de esta.”

Con el aumento en la permeabilidad de la membrana, la
produccién de radicales de oxigeno (especies reactivas de
oxigeno [ERO]) como un producto regular del proceso de la
fosforilacion oxidativa y el proceso pro-apoptotico y protéico
del citocromo C localizado entre la membrana interna y
externa, estos radicales son liberados al citoplasma.***

Con la liberacion dentro de la mitocondria de las ERO hay
un dafio en las proteinas y los lipidos como en la cardiolipina
que es un fosfolipido especifico de la mitocondria. Y la

Trauma de crdneo severo en ninos

peroxidacion de ésta, que es un proceso propagado por el
citocromo C,”” se ha encontrado después de un trauma
severo.

Caspasa y calpainas

Las caspasas y calpainas son proteinas que pertenecen a
familia de las proteasas de la cistina y son enzimas
reguladoras en el proceso de la apoptosis y necrosis.”

Laactivacion de la calpaina es asociada con una disrupcion
lisosomal permitiendo la liberacién de enzimas hidroliticas
como catepsina que ocasionara dafio al citoplasma y
ocasionard necrosis celular.”*'

Necrosis versus apoptosis

Necrosis y apoptosis ocurren simultdneamente en el
TCE.”” En la necrosis las células del cerebro son
dependientes de energia y la apoptosis ocurre solo en
presencia de ATP. De esta manera en los tejidos con
destruccion extensa mitocondrial y deplecion de energia se ha
encontrado en mayor proporcién zonas de necrosis.

En la apoptosis también llamado como muerte
programada, no hay un dafio a las membranas y no hay una
respuesta inflamatoria. Al ser expuestas las neuronas a altas
concentraciones de glutamato, una gran proporcion de estas
claudica a través del proceso de necrosis celular.*
Concentraciones de calcio intracelular relativamente bajas
pueden favorecer a la apoptosis, mientras que
concentraciones altas intracelulares pueden promover la
Necrosis.

Hemodinamia cerebral

El flujo sanguineo cerebral (FSC) es controlado por la tasa
metabolica de oxigeno cerebral (CMRO,), la autorregulacion
de la resistencia vascular cerebral (RVS) y por la presion de
perfusion cerebral (PPC).

La autorregulacion cerebral se mantiene relativamente
constante a pesar de que haya presiones de perfusion cerebral
variables. La PPC es alcanzada a través de un estricto control
de la resistencia vascular cerebral y depende de que la barrera
hematocencefalica esté integra. Cuando la PPC cae por
debajo de 50 mmHg condiciona a isquemia cerebral y fallo en
la autorregulacién. Cuando este fendmeno se presenta en el
cerebro se hace dependiente de la presion arterial media para
mantener la perfusion cerebral. Aunque el cerebro puede
compensar esta disminucion del FSC incrementando la
extraccion de oxigeno, esta compensacion tiene limites
finitos.”

LaPPC se define como la diferencia entre la presion arterial
media (PAM)y la presién intracraneana.”

La presion de perfusion cerebral se define como la presion
con la que se perfunde el tejido nervioso, requiere de valores
minimos para asegurar un adecuado funcionamiento
cerebral. Se ha determinado que una PPC <40 mmHg se
asocia de manera consistente a una mortalidad elevada,
independientemente dela edad.”

La PIC varia con la edad, la posicién corporal y condicion
clinica. En nifios la PIC normal oscila entre 3y 7 mmHg y en
recién nacidos y lactantes entre 1.5 y 6 mmHg. Se habla de
hipertensién intracraneana (HIC) cuando los valores
normales de la PIC superan los valores normales para la edad,
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Traumatismo craneo encefalico

-Repletar el volumen A, B:
intravascular L I 1o
-Considerar el uso de -Evitar hipoxia
vasopresores y/o inotrépicos C

Resucitacion Inicial

-Mantener normocapnia (PaCO, 36-45 mmHg)

-Mantener una TA sistolica arriba de la percentila 5

Consideraciones Generales
-Facilitar el retrono venoso yugular

Neuromonitoreo
-TAC de craneo

-Mantener una PPC 45-65 (depende edad)
-Mantener una PIC <20 mmHg

-Proporcionar una adecuada sedacion y
analgesia

-Mantener una glucosa adecuada

-Evitar anemia

-Corregir desorden de coagulacion

-Evitar hipertermia
-Evitar hiponatremia

Fallo en alcanzar las metas

Terapia de primera linea
-Drenaje de LCR
-Tratamiento con osmoterapia

Fallo en alcanzar las metas

Terapia de segunda linea
-Nueromonitoreo avanzado

Figura 1. Algoritmo de manejo con TCE severo

aunque la recomendacion general es iniciar el tratamiento
con PIC >20 mmHg, hay autores que recomiendan utilizar
umbrales menores en nifos, es decir con 15 mmHg en
lactantes, 18 mmHg en menores de 8 afios y 20 mmHg en
nifios mayores.””

La relacion de la presion intracraneal y volumen
intracraneal tiene un comportamiento sigmoideo, lo que
implica que por sobre los valores considerados como
normales, leves aumentos del volumen intracraneal
provocara grandes cambios de la PIC, esto serd mas
significativo dependiendo de la cronicidad del aumento de
volumen intracraneal.

La autorregulacion cerebral es un proceso de homeostasis;
en donde las arteriolas se dilatan o se constrifien para
mantener un flujo sanguineo cerebral constante a pesar de
haber variabilidad de la presion arterial. En adultos sanos los
cambios en la PAM con cifras entre 60 mm Hgy 160 mm Hg o
PPC entre 50 mm Hg y 150 mmHg producen minimos
cambios sobre el FSC.**

Tratamiento

La educacion es fundamental en el proceso de la prevenciéon
en el TCE severo. Las recomendaciones deberan ser
orientadas a usar de manera rutinaria las siguientes medidas:

1) Utilizar de manera apropiada las sillas para trasportar a

los nifios en auto asi como el uso de asientos elevados y

apropiados parala edady el peso del nifio.

2) La posicion correcta de las sillas de carro para bebés en el

asiento trasero orientados de espaldas hacia el conductor.

3) Eluso de cascos al montar la bicicleta, patineta, patines 'y
otras actividades deportivas con un riesgo significativo de
trauma de craneo incluyendo deportes de contacto.

4) Tomar medidas con respecto al uso de alcohol y drogas
durante el manejo de actividades recreativas como nadary
esquiar.

El manejo pre hospitalario es fundamental para el
prondstico de estos pacientes. La importancia de asegurar y
mantener una via aérea, tener una adecuada oxigenacion y
presién arterial es imprescindible.

El dafio secundario comienza y contintia desde el momento
del impacto y se perpetua segundo a segundo cuando el
paciente presenta hipoxemia e hipotension. Los pacientes con
TCE severo son incapaces de mantener una via aérea y tener
una adecuada oxigenacion, por lo que la indicacién de la
intubacion orotraqueal temprana es necesaria.

Como cualquier urgencia médica o quirurgica las
prioridades iniciales son mantener una via aérea adecuada,
una ventilacién y circulacion 6éptimas. La hipoxia ademas de
ser daflina por si misma, puede ocasionar vasodilatacion
cerebral, incrementando el volumen intracraneal y por ende
la presién intracraneal. La hipercapnia ocasionard edema
cerebral por vasodilatacién e incremento en la PIC."”

Es importante recordar que una proporcidn significativa de
los pacientes con TCE severo pueden tener lesion de columna
cervical por lo que es importante estabilizar la columna y
realizar la intubacién orotraqueal asumiendo que puede
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cursar con una lesién.”

Existe evidencia de que la hipotension se relaciona con un
pronostico neuroldgico pobre.** Una vez que se estabiliza la
via aérea y la ventilacién, deben mantenerse una adecuada
circulacion y presion arterial media para asegurar una
perfusion cerebral y un flujo sanguineo cerebral adecuado. Es
necesario ser agresivo en la resucitacion inicial con liquidos
intravenosos sobre todo si hay datos de hipotensiéon o
inadecuada perfusion. Es preferible mantener una presion
arterial en la percentila de media a alta para el rango normal
de su edad. Una presion arterial normal no garantiza del todo
una perfusion suficiente.”

El manejo en general de estos pacientes es orientado a
limitar la extensién del dafio y esto se logra a través de
protocolos de manejo para alcanzar algunas metas (Figura
1).48-50

Estas recomendaciones generales para el manejo de estos
pacientes se mencionan en el algoritmo, sin embargo es muy
importante entender que cada paciente responde de manera
diferente. Porlo que el manejo debera de individualizarse.

El algoritmo de manejo comienza con una evaluacién
primaria. Un nifilo con sospecha de TCE, se realiza esta
evaluacion al ingresar a un servicio de urgencias, en donde se
evalua la via aérea, se evalta la parte hemodindmica y
neurologica. Después de esta evaluacién y tomando las
medidas necesarias para asegurarse que el paciente estad
estable, se lleva a la tomografia de craneo y se realizan las
imagenes por segmentos si se sospecha de otras lesiones.

Los pacientes que presentan lesiones con efecto de masa
(hematomas epidurales o subdurales) requeriran de
descompresion quirurgica. Aquellos que no presentan
lesiones ocupativas pero una ECG menor de 9 deben ingresar
a UTIPy se deberan monitorear con PIC.

Neuromonitoreo

En la practica diaria la mayoria de los centros hospitalarios
utilizan la monitorizacion de la presion intracraneal en nifios
con Glasgow de 9 o menos.

Esto se basa en un contexto general aunque no
comprobado, que los nifios con TCE severo se benefician de
un monitoreo continuo, al manipular la presién de perfusion
cerebral y la presion intracraneal.

No existe evidencia de tipo I en la literatura pediatrica que
sugiera, como en los adultos que el manejo con PIC en TCE

Cuadro 2. Metas en pacientes con TCE severo

PIC

Mantener <15 lactantes

Mantener <18 menores de 8 afios

Mantener < 20 nifios mayores
PPC

Mantener <45 a 63 depende de edad
PA

Corregir hipovolemia e hipotension
PaCoO,

PaCO, evitarla hipoventilacion (PaCO, <35 mmHg)
Temperatura

Evitar hipertermia

TCE, traumatismo craneoencefalico; PIC, presion intracraneal; PPC, presion de perfusion cerebral;
PA, presion arterial; PaCO,, presion arterial de CO,;

Trauma de crdneo severo en ninos

Cuadro 3. Intervenciones para disminuir la PIC

Terapia primeralinea
Elevacion dela cabeza
Mantener la cabeza posicidon neutra
Analgesia
Sedacion intravenosa
Bloqueo neuromuscular
Terapia hiperosomolar
Drenaje de LCR

Terapia de segundalinea
Coma barbitarico
Craniectomia descompresiva
Hipotermia

PIC, presion intracraneal; LCR, liquido cefalorraquideo.

severo mejora el pronoéstico. Sin embargo la mayoria de los
expertos reconocen que la medicién precisa de la presion
intracraneal con la subsecuente monitorizacion y
manipulacion de la PPC provee al paciente pediatrico un
manejo mas preciso y una mayor posibilidad de mejorar el
pronostico neuroldgico.™

Las indicaciones de monitoreo de la presion intracraneal
son las siguientes: un TCE severo.

La presencia de las fontanelas y suturas abiertas en
lactantes con TCE severo no excluye que pueda desarrollar
craneo hipertensivo por lo que se deberd considerar el
monitoreo de la PIC. En nifios con TAC anormal, que se
define como lesiones contusas en el parénquima cerebral,
edema con compresion de las cisternas basales o herniacion.

Las metas que se deberan alcanzar en los pacientes con
TCE severo se encuentran el cuadro 2.

Hipertension intracraneal

Los incrementos en la presion intracraneal son muy
frecuentes después de un TCE severo y estos se pueden deber a
la disrupcidn de la barrera hematoencefalica, edema cerebral,
lesiones de masa e hidrocefalia. Esta comprobado que los
incrementos considerables en la PIC se asocian a un
prondstico neuroldgico malo.

El manejo del monitoreo de la PIC provee informacion
integral y precisa al médico que es esencial para la deteccién y
el manejo. Asi como ayuda a evaluar la respuesta al
tratamiento. La primera medicion de la PIC se ha implicado
como medida pronostica. En un estudio reciente el 80% de los
nifios con una PIC inicial menor 20 mmHg presentaron mejor
prondstico que los que iniciaron con presiones mayores de 20
mmHg.”

Las intervenciones para disminuir la PIC se realizan de
manera logica como las que tienen mas beneficios y menos
riesgos.

Las terapias de primera linea se utilizan para disminuir la
PIC sin embargo cuando estas medidas son insuficientes
debido a la patologia intracraneal, se utilizan las terapias de
segunda linea que son mucho mas agresivas, con mayores
riesgos (Cuadro 3).

En la terapia de primera linea, el paciente debera estar en
una posicion adecuada, con elevacion de la cabeza a 30
grados, esto reduce la PIC, ya que favorece el retorno venoso.”
Este es el mismo principio de mantener al paciente con la
cabeza en posicion neutra.

MD
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La analgesia y sedacion intravenosa en pacientes
orointubados y ventilados es una medida util para disminuir
la PIC y posiblemente ofrecer un efecto de neuroproteccion al
disminuir la isquemia secundaria ala excitotoxicidad.

Terapia hiperosmolar

Los dos agentes hiperosmolares mas usados son el manitol
y las soluciones hipertonicas. Estas han demostrado
eficiencia con la diminuciéon de la PIC. Estos agentes son
efectivos en la reduccion de la PIC por dos mecanismos: el
primero como expansor plasmatico y el siguiente creando un
gradiente osmotico que favorece el paso del liquido
intracerebral al vascular. Existe evidencia actual respecto a la
superioridad en el control de la PIC con soluciones
hipertdnicas sobre el manitol.™

La dosis de las soluciones hiperténicas a una concentracion
al 3% en infusion continua va desde 0.1 a 1 ml/kg/hora. La
dosis de bolo es de 6.5 ml/kg a 10ml/kg hasta lograr una
osmolaridad de 320 mOsm/L.

Sedaciony analgesia

Eldolory el estrés incrementan la tasa metabolica cerebral
y la presién intracraneal. Los analgésicos y sedantes se
utilizan para tratar el dolor, adaptar al nifio a la ventilacion
mecanica, evitar el estrés y producir mayor confort. El uso de
sedantes y analgésicos puede ocasionar disminucion en la
presion arterial y en algunos casos vasodilatacion cerebral,
aumento del volumen sanguineo cerebral y aumento de la
PIC.

El fentanil y el midazolam son frecuentemente utilizados.
La infusiéon con propofol no se recomienda en pacientes
pediatricos debido a que se han reportado casos de acidosis
metabdlica persistente y muerte.”

Bloqueo neuromuscular

Este disminuye la PIC por descenso de la presién de la via
aérea e intratoracica facilitando las demandas metabdlicas al
eliminar la contracciéon del muasculo esquelético. El bloqueo
neuromuscular se reservara para indicaciones muy
especificas como administracién de bolos previa analgesia,
sedacion y posteriormente la relajacion.

Drenajedel LCR

Si el paciente cuenta con catéter intraventriular para la
medicion de la PIC puede extraerse con una jeringa estéril un
volumen de 2 a 10 ml de LCR (no més de 20 ml en
adolescentes).”

Profilaxis anticonvulsiva

Las convulsiones postraumaticas se clasifican en tempranas
si ocurren en los primeros 7 dias y tardias después de 7 dias.
Las convulsiones deben de tratarse de manera inmediata
porque aumentan el dafio cerebral secundario al aumentar los
requerimientos metabdlicos de oxigeno, aumentan la PIC, la
hipoxia cerebral y la liberacién de neurotransmisores. Las
guias recomiendan el tratamiento con fenitoina (dosis de 20
mg/kg/dia) durante los primeros 7 dias para prevenir las
convulsiones precoces. No estd indicado el tratamiento para
evitarlas convulsiones tardias.”

Trauma de crdneo severo en ninos

Coma barbituarico

En los pacientes estables con HIC refractaria al manejo de
terapia de primera linea, pueden ser candidatos a infusion
continua con barbituricos; éstos disminuyen el metabolismo
cerebral y el consumo de oxigeno. La efectividad de coma por
barbituricos se ha cuestionado, sin embargo existe evidencia
de que puede ser benéfico.

La dosis de tiopental en bolo con el fin de disminuir la PIC
puede ser de 3-5 mg/kg/dosis y la infusién continua 1-4
mg/kg/hora. El paciente debera tener una monitorizacién
hemodinamica estrecha.

Craniectomia descompresiva

No hay una evidencia suficiente para determinar los
beneficios en adultos, sin embargo en los pacientes
pediatricos existe una evidencia modesta de la efectividad en
este procedimiento. Se reportan mejores resultados en
pacientes que reciben craniectomia descompresiva de manera
temprana.”

Segtn las guias del 2012, la craniectomia descompresiva
con duroplastia, dejando el hueso extirpado fuera del craneo,
puede emplearse en nifios con TCE que muestren signos de
deterioro neuroldgico, herniacidon cerebral o que desarrollen
HIC refractaria al tratamiento médico durante las fases
precoces.

Hipotermia

La hipotermia moderada (32° a 33°C) al comienzo de las
primeras 8 horas y durante las siguientes 48 horas se puede
considerar como medida para el manejo de la hipertension
intracraneal. Si se decide inducir a hipotermia, el
recalentamiento debera de hacerse de manera controlada
incrementando 0.5°C por hora como méaximo.

Hiperventilacion

La hiperventilacién profilactica se deberd de evitar
PaCO,<30 mmHg en las primeras 48 horas después del
trauma. Si se decide hiperventilar al paciente como manejo
del craneo hipertensivo refractario se debera de implementar
el neuromonitoreo avanzado (saturacion tisular cerebral de
oxigeno) para evitar laisquemia cerebral.”

Corticoesteroides

Los esteroides no estan indicados en el trauma de craneo,
no mejoran el pronodstico ni disminuyen la hipertension
intracraneal en trauma severo de craneo.”

Glucosa y nutricion

Un adecuado soporte nutricio es fundamental en cualquier
paciente criticamente enfermo, el trauma de craneo severo
crea un estado hipermetabdlico que no solo se presenta en la
fase aguda si no también en la convalecencia.”

La hiperglucemia se ha asociado con un prondstico
neurologico desfavorable. Si se presenta la hiperglucemia
debera de tratarse y los umbrales para el manejo son variables,
larecomendacion es que sea por arriba de 180 mg/dl.

Sin embargo el metabolismo depende de un constante
aporte de glucosa y la hipoglucemia favorece al proceso de
excitotoxicidad, apoptosis y acumulacion de radicales libres
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de oxigeno. La neuroglucopenia y las crisis metabolicas se
pueden presentar aun en ausencia de hipoglucemia. Por lo
que los beneficios potenciales del control estricto de la glucosa
solo se han reportado solo en casos selectos de la poblacién
pediatrica en estado critico® y las consecuencias graves como

hipoglucemia deberan de evaluarse especialmente en caso de
pacientes con dafio cerebral. El control estricto de la glucosa
recientemente se ha estudiado en pacientes adultos con TCE y
no se han encontrado muchos beneficios, esto se asocio a un

incremento en la frecuencia de hipoglucemia.

Conclusion

64,65

La mayor parte del tratamiento en el paciente pediatrico
con TCE severo se fundamente en estudios con una evidencia
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Eficacia y seguridad de los probioéticos
en el recién nacido pretérmino

Garcia-Morales E°, Angulo-Castellanos E°, Carrillo-Ruvalcaba SA®, Lopez-Varela MG,
Lépez-Altamirano D, Valera-Sarmiento C°, Rodriguez-Garcia Al°

Lautilizacion de probioticos surge como una nueva alternativa en la prevencion de ciertas patologiasy
en la mortalidad del recién nacido pretérmino, sin embargo, atn existen dudas de la eficacia y sobre
todo de la seguridad de su administracion en este grupo tan vulnerable de la poblacion. Se realiz6 una
revision actualizada de la literatura cientifica sobre la eficacia y la seguridad de la utilizacion de los
probioticos en el recién nacido pretérmino. La evidencia cientifica actual puede sustentar en gran
medida la eficacia de los probioticos en la prevencion de enterocolitis necrosante neonatal, sepsis
neonatal, mortalidad neonatal e intolerancia a la alimentacion en el recién nacido pretérmino, sin
embargo en relacion a la seguridad, aiin queda mucho que analizar para futuras investigaciones sobre
todo en el recién nacido con peso extremadamente bajo al nacimiento. Se debe realizar una evaluacion
individualizada y ponderar el riesgo/beneficio de la administracion de los probioticos, por ejemplo: al
prematuro que carezca de la alimentacion con leche humana se le debe considerar como de alto riesgo
para desarrollar enterocolitis necrosante neonatal y por lo tanto, candidato a recibir la suplementacion
con probioticos. Aun quedan dudas por resolver en relacion a la mejor cepa a utilizar, dosis y forma de
administracion, ademas de la evaluacion de resultados a largo plazo, sin embargo, en base a las
evidencias cientificas actuales, consideramos 1til la administracion de probioticos en este tipo de
pacientes de alto riesgo.

Eficacia, pretérmino, probiéticos, seguridad.

The efficacy and safety of probiotics in premature
infants

The use of probiotics is emerging as a new alternative in the prevention of certain diseases and mortality in premature
infants. However, there are still doubts about the effectiveness and most of all, the safety of its administration in this
vulnerable population group. Current scientific evidence can greatly support the effectiveness of probiotics in the
prevention of neonatal necrotizing enterocolitis, neonatal sepsis, neonatal mortality and feeding intolerance in
premature infants. However, in relation to safety there is still much to analyze on future research especially in newborns
with extremely low birth weight. We must make an individualized assessment and weigh the risk/benefit of the
administration of probiotics, e.g. premature lacking the human milk feeding is to be considered as having high risk of
developing neonatal necrotizing enterocolitis and hence, a candidate for probiotic supplementation. There are still
unresolved questions regarding the best strain to use, dosage and method of administration, in addition to the
assessment of long-term results. However, based on current scientific evidence, we consider the administration of
probiotics as useful in this type of high-risk patients.

Effectiveness, preterm, probiotics, security.
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Introduccion

La utilizacion de probioticos en el recién nacido (RN) se ha
convertido en un tema de gran interés desde los afios 90 y
aunque se les atribuyen multiples beneficios potenciales para
la salud del neonato, solo algunos se han confirmado
mediante ensayos clinicos controlados y aleatorizados.'

Si bien se ha revisado la eficacia de los probioticos en los
recién nacidos prematuros (RNP) sobre todo en la
prevencion de enterocolitis necrosante neonatal (ECN)*,
sepsis neonatal®”’, mortalidad neonatal'"”, mejoria en la
alimentacion enteral y en el crecimiento de estos pequefios™"
aun existen muchas dudas sobre la seguridad de su utilizacion
en este grupo etario tan vulnerable”™, ya que incluso se han
documentado casos de sepsis por bacterias consideradas
como probidticos en lactantes con antecedentes de
prematuridad.”

En las tltimas dos décadas, también se lograron grandes
avances en el cuidado del RNP. La optimizacién en el control
prenatal, la administracién de cortico-esteroides en la madre,
la modernizacién de la tecnologia para un mejor apoyo
ventilatorio, el uso del surfactante exogeno, los cuidados
individualizados centrados en el desarrollo, y un mejor
cuidado nutricio, han incrementado la sobrevida de éstos
pacientes, incluso del recién nacido prematuro extremo
(RNPE).” A pesar de ello, todavia mas de 1 millén de nifios
mueren cada afio debido a complicaciones del nacimiento
prematuro. Muchos de los sobrevivientes presentan
discapacidades de diversos grados, incluyendo alteraciones
en el aprendizaje, problemas visuales y auditivos”, con
estancias prolongadas en las Unidades de Cuidados

Tabla 1. Tipo de microorganismos utilizados como probioticos

Probidticos en el recién nacido pretérmino

Intensivos Neonatales (UCIN) que les condiciona un
sinnimero de problemas en diferentes aparatos y sistemas que
se traduciran en secuelas a corto y alargo plazo.

En relaciéon al aparato digestivo, evidencias recientes
sugieren que las alteraciones en la microbiota durante las
etapas tempranas de la vida tienen consecuencias inmediatas
y mediatas, y que estas consecuencias pueden extenderse a la
vida adulta.” La patogénesis de enfermedades como asma,
alergia, atopia, diabetes tipo I y enfermedad inflamatoria
intestinal han sido relacionadas a la colonizacién intestinal
anormal”; esto ha conducido a incrementar el interés en el
desarrollo de estrategias enfocadas a la manipulacion de la
colonizacion bacteriana, incluyendo la administracion de
probidticos, prebidticos o la combinacién de ambos
(simbidticos). Estos productos disponibles como
medicamentos, alimentos funcionales, suplementos
dietéticos o en formulas infantiles estan ganando popularidad
a través del mundo y se esta incrementando su utilizacién en
la poblacion pediatrica. Sin embargo, existe incertidumbre en
cuanto a la eficacia y la seguridad de su uso, particularmente
en neonatos prematuros por lo tanto, revisamos la evidencia
disponible sobre la eficacia y seguridad de los probioticos en la
prevencion y tratamiento de algunas patologias propias del
prematuro. Aunque se restringid el analisis en el lactante
prematuro, cierta informacion relevante fue disponible solo a
partir de estudios en otras edades.

Probioticos
El término probidtico es una palabra relativamente nueva
que significa “a favor de la vida” y se utiliza para designar las

Lactobacillus Bifidobacterium Streptpcoccus Saccharomyces Otros

Sps Sps Sps Sps

L. acidophilus B. bifidum S. thermophilus S. boulardii Bacillus cereus

L. casei (rhamnosus) B. breve S. salivarius subsp. hermophilus Escherichia coli
L. fermentum B. lactis Enterococcus

L. gasseri B. longum Propionibacterum
L. johnsonii B.infantis

L. lactis B. adolescentis

L. paracasei

L. plantarum
L. reuteri
L. salivarus

L. bulgaricus

Modificada de Gupta V er al Indian Journal of Medical Microbiology 2009.
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bacterias que tienen efectos beneficiosos para los seres
humanos y los animales. En el 2002, un grupo de expertos de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a los
probidticos como “microorganismos vivos, los cuales, al ser
administrados en cantidades adecuadas, confieren beneficios

en el hospedero”.”

Historia de los probioticos

La observacion original de la funciéon positiva
desempefiada por algunas bacterias se atribuye a Eli
Metchnikoff, ruso galardonado con el premio Nobel por sus
trabajos en el Instituto Pasteur en 1900, que afirmé que “la
dependencia de los microbios intestinales con respecto a los
alimentos hace posible adoptar medidas para modificar la
flora de nuestro organismo y sustituir los microbios nocivos
pormicrobios ttiles”.

En esa misma época el pediatra francés Henry Tissier
observé que los niflos con diarrea tenian en sus heces un
escaso numero de bacterias caracterizadas por una
morfologia peculiar en forma de Y. Estas bacterias “bifidas”
eran, por el contrario, abundantes en los nifios sanos. Sugirid
la posibilidad de administrar estas bacterias a pacientes con
diarrea para facilitar el restablecimiento de una flora
intestinal sana.

Las observaciones de Metchikoff y Tissier resultaron tan
atractivas que, inmediatamente después, sus obras cientificas
fueron objeto de explotacion comercial. Lamentablemente,
los resultados no siempre fueron positivos y la mayoria de esas
observaciones tuvieron un caracter anecdético. Por

Probidticos en el recién nacido pretérmino

consiguiente se considerd que el concepto de probidtico no
estaba demostrado cientificamente y durante decenios recibid
escasa atencion. Sin embargo, en los ultimos 20 afios la
investigacién sobre los probidticos ha progresado
considerablemente y se han realizado avances notables en la
seleccion y caracterizacion de cultivos de probiodticos.”

Tipo de probidticos

Un microorganismo elegido para su uso en humanos
idealmente debe ser: un microorganismo de origen humano,
no patogénico, resistente a la destruccién por procesos
técnicos y secreciones del tracto gastrointestinal (TGI), capaz
de colonizar el TGI, capaz de producir substancias
antimicrobianas, modular la respuesta inmune e influir en las
actividades metabolicas humanas. Debe ser poco probable
que desarrolle resistencia a los antibidticos comunmente
utilizados. En estudios mas recientes se ha evidenciado que
podrian utilizarse probiéticos no vivos.”

Como microorganismos probidticos se utilizan sobre todo,
aunque no exclusivamente, bacterias de los géneros
Lactobacillus, Bifidobacterium, Escherichia, Enterococcus, Bacillus,
Streptococcus 'y ciertas cepas de la levadura Saccharomyces
boulardii entre otros (Tabla 1).**

Microbiota intestinal

La razoén para la suplementaciéon con probidticos en los
RNP se basa en datos que han demostrado diferencias en el
establecimiento de la microbiota intestinal en éstos. La
microbiota intestinal en el RNP comparada con la del recién

Tabla 2. Mecanismo de accion y beneficios potenciales de los probidticos en el tracto gastrointestinal/alteracion o disbiosis

Mecanismo

Beneficio Alteracion o disbiosis

Temprana en el RN  Tardia en la nifiez

Reduccion de la permeabilidad de la mucosa
Incremento en la producciéon de moco
Fortalecimiento de la uniones de estrechez intestinal
Inhibicion de la translocacion bacteriana

Disminucién de los niveles de colesterol y lipoproteinas de baja densidad
Incremento en los niveles de lipoproteinas de alta densidad

Modulacion del crecimiento y de la adherencia de la micro-flora
Produccion de substancias toxicas para bacterias aerobicas

Reduccién del pH intra-luminal

Exclusion competitiva de bacterias patogenas desde los sitios de union

Incremento en la produccion fecal de IgA

Mejora la respuesta de IgA en mucosas

Produccion de acidos grasos de cadena corta
Incremento en la fagocitosis de los leucocitos sanguineos

Incremento en la produccién de macrofagos y células T de citocinas
Incremento en la produccion de citocinas anti-inflamatorias
Disminucién en la produccion de citocinas pro-inflamatorias
Promocion del perfil de citocinas de Thl

Mantenimiento de la
integridad de la barrera
mucosa

Metabolismo de

nutrientes Obesidad
E .
) CN Diabetes
Regulacion de )
colonizacién bacteriana  S€PSis EI
apropiada
Diarrea Alergias
Activacion de defensa Asma
inmune intestinal Malnutricion i
Sindrome
Metabdlico

ECN, enterocolitis necrosante, EII, enfermedad inflamatoria intestinal, IgA, inmunoglobulina A. Modificado de Hickey ez a/, Journal of Pediatrics and Child Health 2012 y Murgas-Torrazza Journal
of Perinatology 2011
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nacido a término (RNT) presenta un menor numero de
especies, y es significativamente mas tardada la colonizacion
con anaerobios, particularmente bifidobacterias.”’ Otro
aspecto importante es que mientras mas pequefio es el
lactante, mayor es la probabilidad de que reciba antibidticos
de amplio espectro y por tiempo prolongado, lo que también
contribuye a las diferencias en los patrones de colonizacioén,
por lo que se podria considerar que este tipo de pacientes
serian los mas beneficiados con eluso de probidticos.

Funciones de la microbiota intestinal

La flora microbiana del tracto gastrointestinal maduro
rebasa varios cientos de especies de microorganismos, los
cuales llevan a cabo funciones vitales que incluyen: digestion
de nutrientes, regulacion del almacenamiento de grasa,
metabolismo de componentes enddgenos y exodgenos,
regulacion autoinmune y limitacion de la colonizaciéon con
microbios potencialmente patéogenos. En el neonato y
especialmente en el prematuro, alteraciones en la microbiota
conducen a disbiosis y enfermedades en la etapa neonatal, y
posteriormente en la infancia (Tabla 2).”**

Las bacterias intestinales juegan un papel clave en el
desarrollo temprano del sistema inmune de la mucosa
intestinal, en términos de componentes fisicos y de funcion el
cual continuda a lo largo de la vida. Las bacterias estimulan el
tejido linfoide asociado a intestino (GALT) para producir
anticuerpos para patogenos. El sistema inmune reconoce y
elimina las bacterias patdgenas, pero no reacciona contra las
saprofitas lo que da pie a la tolerancia. Esto es importante,
sobre todo en enfermedades como la enterocolitis necrosante
neonatal (ECN), o la inflamacion sistémica asociada con falla
organica multiple. La flora intestinal desarrolla un patrén de
reconocimiento o de ignorancia selectiva donde las bacterias
“viejas amigas” normalmente no causan la activacion de esta
respuesta inmunolégica.”

Microbiota intestinal en el feto y el recién nacido

Durante el nacimiento y posterior al mismo, las bacterias de
la madre y del medio ambiente colonizan el intestino del
lactante. En el parto vaginal, el contacto con la flora intestinal
y vaginal de la madre es una importante fuente de inicio de
colonizacion del lactante con predominio de Lactobacillus,
Prevotella y otros Bifidobacterium. Durante la operacion
cesarea, no hay contacto directo de la boca del RN con la
vulva y la microbiota intestinal esta ausente, y bacterias del
medio ambiente no derivadas de la madre tienen un rol
importante en la colonizacion intestinal del lactante, el cual
tiene una flora menos diversa y una comunidad bacteriana
similar a la encontrada en la superficie de la piel dominada
por Staphylococcus y con una colonizacion retrasada por
Lactobacillus, Bifidobacterium 'y Bacteroides, 1o cual podria tener
efectos duraderos en el intestino. Datos de investigaciones
epidemioldgicas sugieren que las enfermedades atopicas,
asma, diabetes tipo 1 y alergias alimentarias podrian ser mas
frecuentes en pacientes obtenidos por operacion cesarea que
aquellos por parto vaginal. No obstante, cabe resaltar que la
mayoria de las madres con cesarea también son tratadas con
antibidticos. Estudios en adultos utilizando analisis no
basados en cultivos de la microbiota intestinal (microarrays

Probidticos en el recién nacido pretérmino

de DNA ribosomal) muestran que los antibidticos pueden
alterar el tracto gastrointestinal por afios.™ La composicion de
la microbiota entérica en los primeros dias de la vida es al
parecer un factor importante para adquirir y mantener una
buena salud a futuro.

Aunque es una creencia comun que el tracto intestinal del
feto es estéril, un estudio en el 2008 sugiere que muchos
prematuros son expuestos a microbios del liquido amniético,
aun sin una historia de ruptura de membranas o
corioamnioitis con cultivo positivo.” Se ha detectado DNA
microbiano en el meconio, sugiriendo un origen intrauterino.
Mshvildadze en el 2010, detectd mediante analisis de
secuencia ribosomal 16S secuencias de Citrobacter-like solo
en casos con ECN (tres de cuatro) y una frecuencia alta de
secuencias de Enterococcus-like en los casos y Klebsiella en
los controles.® En un estudio previo en el 2009, se
determinaron diferencias en patrones microbianos criticos
para el desarrollo de ECN, los pacientes con ECN tuvieron
menor diversidad, un incremento de Gammaproteobacteria y
una disminucidn en otras especies de bacterias, y habian
recibido un alto promedio de antibioticos en dias previos.”
Estos resultados, como otros muchos, sugieren que la ECN se
asocia con una falta de diversidad en la microbiota que puede
acentuar el impacto de microorganismos dominantes
favorecidos por el uso empirico amplio de los antibioticos.™

Eficacia de probioticos

Enterocolitis necrosante neonatal. La enterocolitis necrosante
neonatal (ECN) es la enfermedad del tracto gastrointestinal
adquirida mas grave y mas comun en los prematuros.” Se
caracteriza por necrosis de la pared intestinal de diversa
longitud y profundidad. La perforacidn intestinal ocurre en
un tercio de los casos de los lactantes afectados.” Aunque 5 a
25% de los casos ocurre en RNT, es primariamente una
enfermedad del prematuro, sobre todo de los RNP con peso
muy bajo al nacimiento (<1500 g).” La ECN se categoriza en
tres diferentes estadios, con signos clinicos que varian de la
intolerancia alimentaria al compromiso cardiovascular
severo, coagulopatia y peritonitis con o sin pneumoperitoneo.
Laincidencia de ECN varia de 2% a 30% entre los paises y los
centros neonatales.”> Atn no se dilucida la patogénesis de la
ECN. En la mayoria de las veces, la ECN representa una
interaccién compleja de factores que causan lesion a la
mucosa. Se especula que la ECN ocurre cuando dos de los
siguientes tres eventos patoldgicos coinciden; isquemia
intestinal, colonizacién del intestino por bacterias patogenas
y exceso de substrato proteinico en el lumen intestinal. Existe
la hipotesis de un vinculo integral entre la disbiosis
microbiana, una respuesta inflamatoria exagerada y la ECN
desde hace ya una década.”* Los lactantes de peso muy bajo
al nacimiento (PMBN) con ECN tienen una mortalidad de
entre 20% y 30%.” Aproximadamente 27 a 63% de los
lactantes afectados requiere intervencién quirtrgica.” Las
estenosis ocurren primariamente en el colon en mas de un
tercio de los afectados, y se ha reportado un incremento en las
complicaciones del uso de la nutriciéon parenteral total y la
hospitalizacién extensa.” También se han documentado
alteraciones en el neurodesarrollo entre los lactantes con
ECNysepsis.”
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Se ha evaluado la eficacia de los probidticos en la
prevencion de la ECN en diversos estudios prospectivos
aleatorizados (Tabla 3).*'*'""**** Llama la atencién que son
pocos los estudios de este tipo en los Estados Unidos de
América (EUA)", quizas porque los productos probidticos en
EUA no han sido sujetos de riguroso control de calidad y
aprobacion de Administracion de Drogas y Alimentos
(FDA). Se hace evidente también que los casos se evaluan
con muy diferentes criterios de ingreso (peso entre 750 gy
2000 g), edad gestacional diferente, tipo y dosis de los
probioticos administrados, y de los métodos de
administracion de la suplementacién. A pesar de ello, algunos
sireportan diferencias estadisticamente significativas®™, otros
solo tendencias hacia la mejoria'™ y otros incluso se
terminaron antes de lo estipulado por falta de eficacia.” En
uno de estos estudios se sugieren beneficios potenciales de los
probidticos para prevencion de ECN, sin embargo, hubo una
tendencia hacia una mayor incidencia de sepsis en lactantes
que recibieron probidticos™, especialmente en los menores de
750 g, lo cual justifica la precaucién, a pesar de recientes
recomendaciones para el uso rutinario de probidticos basado
en un meta-analisis en el 2010.*

Alfahleh en el 2013 reviso la evidencia de la eficacia y
seguridad de la suplementacién con probidticos en
prematuros, analizo 19 ensayos aleatorizados que incluyeron
mas de 2800 prematuros con diferencias en criterios de
inclusion, cepa probiotica, riesgo inicial de ECN en el grupo
control y calidad del ensayo. La administracién enteral de
probioticos redujo la incidencia de ECN severa (estadio II-ITT
de la clasificacion de Bell) con un riesgo relativo de 0.35 (IC
95% 0.24 2 0.52) y un niimero necesario a tratar (NNT) de 20.
La mayoria de los ensayos incluyé prematuros menores de
1500 g al nacimiento; sin embargo, solo un estudio reportd
datos de eficacia sin diferencias estadisticas especificamente
en los lactantes mas vulnerables (PEBN). Sin embargo,
debido a falta de poder, no fue posible establecer una decision
firme.”> Chelsea Hunter en el 2012 en estudio de cohorte
retrospectiva compara la proporcién de ECN en RN con peso
al nacimiento < 1000 g. en base a la introduccion de la
suplementacion con L. reuteri DSM 17938 como rutina en su
UCIN, por lo que revisa los expedientes de 311 RN, 232 antes
de la administracion rutinaria de probioticos y 79 posterior a
la misma. Reporta en sus resultados que la incidencia de ECN
fue significativamente mas baja en los RN con la
suplementacion con L. reuteri. La proporcion de infecciones
por gramnegativos o por hongos no tuvo diferencias
estadisticamente significativas entre los 2 grupos. No se
observaron eventos adversos relacionados a la cepa
probiotica.” Gonzalez y Gonzalez, en el 2013 publican un
estudio en donde analizan la eficacia de los probio6ticos orales
en prematuros para intentar responder la pregunta:
probioticos orales en Neonatologia, ;si 0 no? Seleccionan
ocho revisiones sistematicas (RS) que respondian a la
pregunta clinica, publicadas entre el 2007 y el 2012, y
encuentran que el riesgo de muerte disminuia
significativamente en los grupos de administracién de
probiodticos en todas las RS, con un riesgo relativo (RR) entre
0.40y0.56. Elriesgo de ECN disminuia significativamente en
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los grupos de probidticos en todas las RS, con un RR entre
0.32 y 0.36. El riesgo de sepsis no diferia significativamente
entre grupos. Ellos concluyen que las ocho RS muestran, de
forma consistente, que los probidticos orales ofrecen una
prevencion potencial en la morbi-mortalidad secundaria a
NEC. Sin embargo, que estos datos deben interpretarse con
cautela dado que los efectos beneficiosos de los probioticos
son especificos de cepa, por lo que, agrupar datos de
diferentes cepas puede conllevar a conclusiones errdneas.™

Sepsis neonatal. Las infecciones nosocomiales son también
complicaciones frecuentes en los lactantes con PMBN. Datos
dela Red de Investigacion Neonatal del Instituto Nacional de
Salud Infantil y Desarrollo Humano (NICHD) demuestran
que casi 25% de estos lactantes cursan con al menos uno o mas
cultivos positivos y 5% tiene cultivos positivos de liquido
cefalorraquideo en el curso de su hospitalizacion. La sepsis
tardia se asocia con un riesgo incrementado de muerte,
morbilidad neonatal y hospitalizacién prolongada.”*

En el estudio reportado por Alfaleh en el 2013, los datos
combinados muestran una tendencia hacia un beneficio en la
reduccion de la sepsis tardia (RR 0.89,1C 95%0.77 a 1.03); sin
embargo, no alcanza significancia estadistica.”

Mortalidad. La administracion de probidticos resulté en una
mejoria en el porcentaje de mortalidad (RR 0.55, IC 95% 0.04
a 0.74) con una tendencia hacia el beneficio en mortalidad
relacionada a ECN (RR 0.41, IC 95% 0.015 a 1.10)’, sin
embargo, en varios estudios, al combinar ECN y mortalidad si
se encuentran diferencias significativas como en el estudio de
Fernandez-Carrocera con RR de 0.39 (IC 95%0.1720.87)."

Tiempo para alcanzar la alimentacion enteral total. La
administracion de probioticos acorta el tiempo para alcanzar
la alimentacién total por aproximadamente 4 dias con una
difere?cia de medias ponderada de -3.96 (IC 95% -4.45 a -
3.48).

Seguridad delos probioticos

Alfaleh y cols en el 2011 reporta el uso de probidticos en
prematuros como seguros y bien tolerados’, no obstante,
existen dudas sobre si estas conclusiones requieren
exploracion adicional. Desafortunadamente, los datos sobre
la seguridad de los probidticos son todavia escasos.

Existe un riesgo tedrico de bacteremia secundaria a la
administracion enteral de cepas probidticas, aunque pocos
datos apoyan esta preocupacion. Ya se ha reportado que
Bacillus species administradas como probioticos pueden
asociarse con enfermedad invasiva en poblaciones blanco.”
Infecciones con Lactobacillus species en lactantes y nifios
también han sido reportadas.”® Sin embargo, ninguno de los
estudios indica explicitamente el uso de técnicas especificas
de cultivo para detectar sepsis causada por organismos
probioticos individuales. Desde el 2002, se emitieron guias
para la evaluacién de probidticos mas que nada para enfatizar
la necesidad de evaluar completamente la seguridad de los
probioticos, en particular el riesgo de infeccion en sujetos con
inmunidad comprometida y sujetos con riesgo de
endocarditis.”

Un afio después en el 2003, La Agencia Francesa para la
Seguridad en Alimentos (AFFSA) reviso la seguridad de los
probioticos en lactantes. La agencia recomendd por razones

Volumen 5, nimero 4; mayo - julio 2014 - 243



Garcia-Morales y cols.

Probidticos en el recién nacido pretérmino

Tabla 3. Eficacia de suplementacion oral con probidticos en patologias y mortalidad en recién nacidos pretérmino

Estudio N Poblacion Objetivo Probiodticos Dosis RR (IC 95%) NNT Comp
(IC95%)
Hoyos Colombia 1237 2040 g en Incidencia L. acidophillus 1000 No reportado No No
1999 [49] promedio ECN Bifidobacteriu millones reportado
m infantis 1000
millones
(capsulas)
cada dia
durante su
EIH en agua
estéril
Braga 231 75021499 g Ocurrencia B. breve 35x107a No reportado No No
Brasil de ECN L. casei 3.5x 109 mejoria en % reportado
2011 [50] severa UFC (3 ml Aparenteme
de yakult en nte si
leche de diferencias
banco o solo
3 mil de
leche
Bin Nun e 145 PN <1500 ¢g Reduccién B. infantis + 109 UFC/d 0.3(0.070.8) 9(539) No
Israel incidencia y S. con leche
2005 [6] severidad thermophilus humana y/o
ECN + B bifidum formula
Sari 221 <1500 g Incidencia y L. sporogenes 350 000 000 No reportado No No
Turquia 2011 [51] <33 seg severidad de UCF en Iml diferencias
ECN leche o significativas
formula
Dani 585 PN <1500 g Incidencia LGG 6x109 UFC 0.5(0.151.6) No
Italia 0 <33 seg infecciones una vez significativo
2002 {52] tracto diariamente
urinario, con formula
sepsis
bacteriana y
ECN
Lin 367 PN <1500 g Prevencién L. acidophilus 125 mg/kg, 0.2 (0.050.8) 24 (12 142 No se
Taiwan ECN +B. infantis por dosis dos observ
2008 [53] veces al dia; aron
con leche sepsis,
humana flatule
ncia o
diarrea
Fernandez-Carrocera 150 PN <1500 g Prevencion Lactobacillus 1.0x 109 0.54(0.21 1.39) No No
México ECN adicophilus, UFC/g reportado
2013 [13] lactobacillus 4.4x108
rhamnosus, UFC/g
lactobacillus 1.0x 109
caset, UFC/g
lactobacillus 1.76 x 108
plantarum, UFC/g
Bifidobacteriu 2.76 x107
m infantis, S. UFC/g
thermophillus 6.6 x 105
UFC/g
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Tabla 3. continuacion

Rougé 94 <1500 g Tolerancia Bifidobacteiu 108 UFC No
Francia < 32 seg alimentacion m longum pero el
2009 [11] enteral BB536 108 UFC estudio
Lactobacillus ~ Maltodextrin se
rhamnosus a detuvo
GG, BB536- Leche de por
LGG banco falta
Formula de
efecto
Al-Hosni 101 50121000 g Mejoria Lactobacillus 500 millones 0.77 (0.18 3.25) No No
USA AGA crecimiento rhamnosus UCF reportado diferen
2010 [10] tolerancia Bifidobacteriu cias
oral m infantis 500 millones signific
Mortalidad UFC ativas
0.5ml
leche/dia
Mihastch 183 <1500 g Incidencia Bifidobacteriu 6x2.0x10 0.94 (0.61 1.45) No
Alemania <30 seg infeccion m lactis UFC/kg/d,
2010 [54] nosocomial 12 billones
UFC/kg/d

ECN, enterocolitis necrosante neonatal, PN, peso al nacimiento, EIH, estancia intra-hospitalria, RR, riesgo relativo, NNT, numero necesario a tratar, seg; semanas d edad gestacional, UFC; unidades

formadoras de colonias.

de seguridad que los probiodticos no deberian administrarse a
pacientes inmunocomprometidos o lactantes prematuros.”

Los miembros del comité Cientifico en Alimentos de la
Comisién Europea también comentaron sobre el uso de
bacterias probidticas en productos alimenticios para
lactantes. Recomiendan que las férmulas infantiles con
microorganismos probidticos deben ser comercializadas solo
si los beneficios y la seguridad han sido evaluados de acuerdo
alos principios reglamentados por el mismo comité.”

En la revision efectuada por Alfaleh en el 2013, reporta que
casi todos los pacientes que se presentan con sepsis por
microorganismo probidticos tienen condiciones subyacentes
que les predisponen a infeccion, por ejemplo, defectos de
estructura cardiaca, o catéteres permanentes en caso de
sepsis. En muchos casos de infeccidn, el organismo parece
haberse originado de la microflora propia del paciente. Enun
limitado numero de casos, el organismo pudo haberse
relacionado al consumo de un producto probidtico comercial
conteniendo L. rhamnosus™®, Saccharomyces™ y Bacillus.”* En
estos pacientes también habia serias condiciones subyacentes.
Casos de infeccion con Bifidobacterium durante la
suplementacion no han sido reportados.

No se ha reportado bacteremia asociada con probidticos
administrados via enteral en todos los ensayos que incluyeron
prematuros.” En un estudio realizado en el 2011 en dos
unidades neonatales italiana, no hubo aislamiento de
Lactobacillus species en mas de 5000 cultivos de vigilancia. Los
autores no reportaron efectos adversos mayores o atribuibles a
intolerancia a probioticos a pesar de la administracion de mas
de 17,000 dosis de Lactobacillus.” Los probidticos
tedricamente también podrian tener efectos en la actividad
metabolica deletérea, estimulacién inmune excesiva, y
transferencia génica”, sin embargo, hasta el momento no
existen reportes sobre éstos con las cepas de probidticos

actualmente en uso. La Asociaciéon Europea de Pediatria
Gastroenterologia Nutricion y Hepatologia (ESPHGAN)
concluye que los probidticos actualmente utilizados en
ensayos clinicos podrian ser considerados generalmente
como seguros. Sin embargo, es necesaria la vigilancia de
posibles efectos adversos, tales como infeccion en grupos de
altoriesgo.”

Este tema ha sido ampliamente discutido entre los expertos
y ha resultado en dos escuelas de pensamiento. La primera
sugiere esperar hasta tener datos mas precisos de eficacia y
seguridad en los lactantes con PEBN ademas de la
determinacion de la preparacion mas efectiva y la dosis a
utilizar,”?

La segunda esta a favor del cambio de practica en base en la
reduccion significativa de ECN severa y todas las causas de
mortalidad. Este grupo cree que el retraso en la adopcién de
este tratamiento efectivo traera consecuencias serias***'"'>",
incluso Alfaleh™ en el 2011, piensa que en base a la evidencia
disponible para el uso de probioticos en los prematuros, el
numero de lactantes incluidos, y lo estrecho del intervalo de
confianza, es justificado un cambio en la practica en esta
etapay que los padres de los lactantes prematuros debieran ser
informados de la evidencia actual si contindan los ensayos
controlados con placebo.

Conclusiones

Son evidentes los efectos benéficos de algunos probidticos,
sin embargo, se necesitan mas estudios para determinar
cuales probioticos son apropiados para tal o cual enfermedad
0 poblacién neonatal asi como el determinar la dosis
apropiada y seguridad (a corto y largo plazo) en el neonato.
Es pertinente realizar las investigaciones con criterios de
inclusién mas estrechos tanto en las caracteristicas de los
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pacientes asignados como en los métodos de la
suplementacion con probidticos, ya que existen muy pocos
estudios en menores de 1000 g.

Aunque la manipulacion de la ecologia microbiana
intestinal representa una intervencidn terapéutica promisoria
para varias enfermedades, también puede estar presente el
potencial de dafio. A pesar de los progresos hechos en el
cuidado del recién nacido, y especialmente en el cuidado de
los pacientes enfermos, se necesitan mas estudios para
entender los efectos de las intervenciones terapéuticas en la
microbiota intestinal, sobre todo aquellos a largo plazo. Porlo
que independientemente de la utilizacién o no de probioticos,
se debe hacer énfasis en la administraciéon no rutinaria de
antibioticos en el recién nacido prematuro, y en caso de ser
necesaria la utilizacion de los mismos documentar el mas
adecuado y en el menor tiempo posible. De igual manera, se
debe tener especial cuidado en el uso rutinario de
componentes bioactivos como lo son los prebioticos y los

Probidticos en el recién nacido pretérmino

Se debe realizar una evaluacion individualizada y ponderar
el riesgo/beneficio de la administracion de los probioticos,
por ejemplo: al prematuro que carezca de la alimentacion
con leche humana se le debe considerar como de alto riesgo
para desarrollar enterocolitis necrosante neonatal y por lo
tanto, candidato a recibir la suplementacién con probioticos.

Pese a las dudas por resolver en relaciéon a la mejor cepa a
utilizar, dosis y forma de administracion, ademas de la
evaluacion de resultados a largo plazo y en base a las
evidencias cientificas actuales, consideramos util la
administracion dirigida de probidticos en este tipo de
pacientes de alto riesgo.

Conflicto de intereses

Los autores no tenemos ningun conflicto de interés
potencial o actual relevante en los topicos descritos en este
manuscrito.

probioticos.
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Necrosis grasa en un recién nacido
Reporte de un caso
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La necrosis grasa subcutanea del recién nacido es una paniculitis lobulillar transitoria que puede ser
inducida por hipoxemia subcutanea y necrosis de adipocitos. Las lesiones suelen manifestarse en las
dos primeras semanas de vida, pueden ser tinicas o multiples y presentarse como nddulos hipodérmicos
indurados de superficie lobulada que tienden a aparecer en las areas que poseen almohadillas adiposas.
Se presenta el caso de un recién nacido femenino de 10 dias de edad, que presenta a los 6 dias de vida
nodulos eritemato-violaceos, bien definidos en hombros y miembros superiores e inferiores, no
dolorosas, no hipertérmicas. Se realiz6 biopsia de un nédulo del brazo reportandose necrosis adiposa
con detritus celulares, depoésitos calcicos, infiltrado linfohistiocitario y células adiposas maduras
residuales; no se identifican microorganismos ni granulomas y no existen datos que sugieran
malignidad. Favorablemente, nuestro paciente presenté una evolucion satisfactoria, con resolucion
espontanea de las lesiones y sin presentar complicaciones.

Necrosis grasa, paniculitis, recién nacido.

Fat necrosis in a newborn. Case Report

Subcutaneous fat necrosis in the newborn is a transitory lobular panniculitis that might be induced by cutaneous
hypoxemia and adipocyte necrosis. The lesions usually manifest within the first two weeks of age, could be unique or
multiple and present as indurated hypodermic nodules with lobular surface that tend to appear in the areas possessing
adipose cushions. This is a case of a 10-days-old female newborn who presented at the six days of age erythematosus-
violet nodules, defined on shoulders and both upper and lower limbs, not painful, not hyperthermal. We carried out a
biopsy in the left arm's nodule reporting fat necrosis with cell detritus, calcium deposits, lymphohistiocytic infiltrate and
mature residual adipose cells. Neither microorganisms nor glanulomas were identified and there is no data suggesting
malignity. Favorably, our patient presented a satisfactory evolution, with spontaneous resolution to lesions and
without presenting complications.

Fat necrosis, panniculitis, newborn.
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Introduccion

La necrosis grasa subcutanea (NGS) del recién nacido es
una paniculitis lobulillar transitoria, de caracter autolimitado,
que aparece en las primeras semanas de vida en neonatos a
término y postérmino. Su patogenia es desconocida, pero la
principal hipdétesis plantea que condiciones locales o
sistémicas pueden inducir hipoxemia subcutanea y necrosis
de adipocito, sin otra enfermedad de base. La piel que los
cubre suele tener una coloracion eritematosa o violacea y el
estado general del paciente habitualmente es bueno, se
relaciona con una lesion isquémica secundaria a situaciones
de estrés en el periodo neonatal como traumatismos
obstétricos, asfixia intrauterina e hipotermia.'

Las lesiones suelen manifestarse en las dos primeras
semanas de vida y pueden ser tinicas o multiples y presentarse
como nodulos hipodérmicos indurados de superficie
lobulada que tienden a aparecer en las areas que poseen
almohadillas adiposas.’

Presentacion del caso

Se trata de un recién nacido femenino de 10 dias de vida,
que presenta a los 6 dias de edad nodulos eritemato-violaceos,
bien definidos en hombros y miembros superiores e inferiores,
no dolorosas, no calientes. Ausencia de otros sintomas
asociados. Hija de madre de 29 afios, sana, toxicomanias
negadas. Producto de la segunda gesta, a término, adecuado
para la edad gestacional, con un peso al nacer de 3 400 Kg, se
ignora puntaje Apgar, solo se refiere que no hay llanto
espontaneo al nacimiento y que requiere de maniobras de
reanimacioén con orointubaciéon por aproximadamente 5
minutos. Es obtenido por cesarea debido a oligohidramnios
severo, presentd sufrimiento fetal agudo requiriendo
hospitalizacion, es dada de alta al tercer dia aparentemente
sana, con receta por gentamicina por 3 dias.

A la exploracion fisica se encuentra recién nacido femenino
en buen estado general con peso de 3,400 gr, frecuencia
cardiaca 150 latidos por minuto, frecuencia respiratoria 48
por minuto. Temperatura 36.5 °C, activa y reactiva, con llanto
enérgico y succion adecuada. Presenta nddulos eritemato-
violaceos, de consistencia dura en espalda, hombros y brazos,
piernasy glateos (Figura1).

Se realiza biometria hematica, calcemia y pruebas de
funcion hepatica que resultaron dentro de parametros
normales.

Se realizé biopsia de un nodulo del brazo que reporta
necrosis adiposa con detritus celulares, depodsitos calcicos,
infiltrado linfohistiocitario y células adiposas maduras
residuales; no se identifican microorganismos ni granulomas
y no existen datos que sugieran malignidad (Figura 2). La
paciente evoluciona favorablemente tres semanas después de

Figura 1. Recién nacido que presenta nddulos eritemato-violaceos, de consistencia dura gomosa
bien delimitada en espalda, hombros y brazos, piernas y gltteos.

Necrosis grasa en un recién nacido. Reporte de caso
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Figura 2. Necrosis de adipocitos e infiltrado Linfohistiocitario con células gigantes multinucleadas
RN femenino 1 mes, con resolucion espontanea de la necrosis grasa.

la aparicion delaslesiones, éstas empiezan a involucionar.

Discusion

La necrosis grasa del recién nacido es una afeccion poco
frecuente, que afecta al tejido adiposo y que se desarrolla
durante las primeras semanas de vida a recién nacidos de
término y post-término. Es de curso benigno y auto limitado.’
Se desconoce su etiologia, postuldndose factores fetales como
defecto primario en la grasa subcutdnea, traumatismo del
parto, hipoxia perinatal, anemia, trombocitos y factores
maternos como diabetes gestacional, preeclampsia, uso de
cocaina entre otras. Nuestro paciente fue un recién nacido de
término, con antecedentes de oligohidramnios materno e
hipoxia del recién nacido. Una posibilidad seria un estado de
hipoperfusion periférica con reacciéon inflamatoria lo que
llevaria a presentar necrosis y precipitacion de las células
grasas. Las lesiones comenzaron a manifestarse dentro de la
primera semana de vida como las que caracteristicamente se
describen en este cuadro: nddulos eritemato-violdceos de
consistencia duro-elastica, unica o madltiple, en dorso,
hombros, gluteos, brazos, muslos y mejillas, que evolucionan
espontaneamente haciala regresion.

Para el abordaje clinico es importante tomar en cuenta las
lesiones cutaneas ya que presentan una evolucion limitada a
las primeras semanas o meses de vida y no requieren
tratamiento. En un neonato con alteraciones del tejido graso
deben considerarse como diagnosticos diferenciales: el
eritema toxico del recién nacido, la melanosis pustulosa
neonatal transitoria, el acné neonatal, la milia y miliaria,
acropustulosis del lactante, foliculitis pustulosa eosinofilica,
esclerema neonatorum y necrosis de la grasa subcutdnea,
entre otros." El diagnostico se sospeché en base a los
antecedentes perinatales y al cuadro clinico, se confirmo con
el estudio anatomopatoldgico que demostrd una paniculitis
sin vasculitis consistente con necrosis grasa del recién nacido.
Favorablemente, nuestro paciente present6 una evolucion
satisfactoria, con resolucion espontanea de las lesiones y sin
presentar complicaciones.
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Sindrome de CACH: ataxia infantil con
hipomielinizacién encefdlica

Mdrquez-Palacios RE°, Castellanos-Ayala G°, Gémez-Garza G°, Davila-Gutiérrez G*

Comprendidas entre las leucoencefalopatias, las leucodistrofias son un grupo de enfermedades
neurodegenerativas frecuentes en pediatria; sin embargo existen algunas leucodistrofias infrecuentes
que han sido recientemente descritas como el Sindrome de CACH. Informamos el primer caso de
Sindrome de CACH en una lactante mexicana de 1 afio 2 meses con un desarrollo neurolégico normal
hasta el inicio de su padecimiento actual, que comenzé después de un proceso infeccioso y
manifestado con el tiempo: irritabilidad, ataxia, disminucion de agudeza visual y espasticidad. La
Resonancia Magnética Cerebral demostro la leucoencefalopatia difusa y evanescente. Durante su
estudio otras entidades fueron descartadas. El sindrome de CACH es una delas nuevas leucodistrofias
, sudiagnostico se basa en la evolucion clinica, imagenes caracteristicas y el estudio molecular, conun
patron de herencia autos6mico recesivo y no tiene un tratamiento especifico. En un futuro cercano los
estudios genéticos permitiran reconocer los diferentes fenotipos-genotipos , facilitando su diagnostico
oportuno parabrindar una terapia génica.

Leucoencefalopatia evanescente, sindrome de CACH, leucodistrofia, leucoencefalopatia.

Childhood ataxia with central nervous system
hypomyelination (CACH)

Among the leukoencephalopathies, the leukodystrophies are a group of neurodegenerative diseases common in
pediatrics. However, there are some rare leukodystrophies that have recently been described as CACH Syndrome. We
report the first case of CACH syndrome in a Mexican I-year and 2-month old infant with abnormal neurological
development until the onset of his current condition, which started affer an infection eventually manifested irritability,
ataxia, decreased visual acuity and spasticity. The brain MRI showed diffuse and evanescent leukoencephalopathy.
During his study other entities were discarded. CACH syndrome is one of the new leukodystrophies, its diagnosis is
based on clinical evolution, characteristic images and molecular study, with an autosomal recessive inheritance pattern
and unspecified treatment. In the near future, genetic studies will allow recognizing the different phenotypes, genotypes,
facilitating a timely diagnosis to provide gene therapy.

Leukoencephalopathy with vanishing white matter, CACH syndrome, leukodystrophy,
leukoencephalopathy
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Introduccion

El término “leucodistrofia” se emplea para definir la
pérdida de sustancia blanca del encefalo que ocurre cuando la
mielina no estd normalmente formada.' El concepto fue
introducido por Bielschowskiy Henneberg en 1928 y hasta la
actualidad se sigue empleando en la mayoria de los textos y
revistas dentro del contexto de las leucoencefalopatias, las
enfermedades neurodegenerativas o las enfermedades
metabolicas. Asi, a pesar de que el enfoque inicial es diferente,
la conclusién es la misma, las leucodistrofias son
enfermedades heredo-metabdlicas que causan la pérdida
progresiva de la mielina y que se manifiestan como un
sindrome de deterioro neuroldgico progresivo que inicia con
discapacidades motoras. La pérdida de las habilidades
previamente adquiridas se presenta con una progresion
variable en el tiempo y en los casos graves se manifiestan
como una devastacion neuroldgica.""

El término “leucoencefalopatia” se emplea cuando existe
retraso en la mielinizacién, dismielinizacidn,
demielinizacién o la combinacion de estas.”

La mielina es una lipoproteina constituida por un sistema
de bicapas fosfolipidicas formadas por esfingolipido y es
sintetizada por las células de Schwann. El 30% de las
proteinas de la mielina corresponde a la proteina bésica y la
proteolipidica y un 70% se conforma por lipidos: colesterol,
fosfolipidos y glicolipidos. Es el componente principal de la
sustancia blanca del encéfalo, médula espinal y de los nervios
periféricos, envuelve de una forma espiral a los axones de las
neuronas en los seres vertebrados, permitiendo una mejor y
mas rapida transmisién de los impulsos nerviosos a través de
los nodos de Ranvier ricos en canales de sodio. La pérdida de
la mielina disminuye la velocidad de conduccién y la
amplitud del potencial de accion, desestabilizando la
estructura molecular del citoesqueleto axonal. ®

El sindrome de ataxia infantil con hipomielinizacién del
cerebro (Sindrome de CACH) se inform6 por Schiffman en
1992.° El sindrome, es causado por mutaciones de alguna de
las 5 subunidades del factor de inicio de la traduccién el F2B
(mutacion eucariotica relacionada con leucodistrofias). Se
hereda en forma autosémica recesiva’ y en ocasiones en
forma autosémica dominante.*"

La mayoria de los informes sobre esta patologia son en
pacientes caucasicos. ' El fenotipo mas comtn inicia entre 1 y
5 afios de edad, en nifilos con un neurodesarrollo normal,
hasta el inicio del padecimiento. ’

Los criterios diagndsticos del sindrome de CACH
(SCACH)son:

1. Desarrollo psicomotor previo normal o discretamente

retrasado.

2. Inicio en la infancia temprana con apariciéon de un

sindrome cerebeloso y piramidal, seguido de atrofia optica,

epilepsia, signos de disfuncion del tallo cerebral, con
preservacion relativa de las funciones cognitivas.

3. Curso cronico progresivo con agravaciones episodicas a

menudo desencadenadas por traumatismos craneales leves

o por cuadros febriles motivados por infecciones banales.

4. Resonancia magnética cerebral (RMC) demostrando

una afectacion precoz, difusa y simétrica de la sustancia

Sindrome de CACH. Informe de un nifo mexicano

blanca de los hemisferios cerebrales, con la presencia de
cavidades en las que la intensidad de la sefial es similar a la
del liquido cefalorraquideo (LCR) en todas las secuencias.
El espectro protonico en estas zonas es también parecido al
del LCR, con disminucién de los metabolicos normales.®

Presentacion de caso

Se trata de lactante femenino de 1 afio 2 meses de edad que
inicia su padecimiento al 1 afio un mes de vida. Originarios de
Tlahuac, Distrito Federal, padres sanos no consanguineos ni
endogamicos y un hermano sano. Producto de la segunda
gestacion, con control prenatal desde el primer trimestre, con
ingesta de 4cido fdlico y fumarato ferroso. Durante el
embarazo la madre curso con infecciones de vias urinarias en
el 1o, 20 y 8vo mes, siendo tratada con medicamento no
especificado.

Al 8vo mes de la gestaciéon se agrega enfermedad
hipertensiva del embarazo que fue tratada con hidralazina y
furosemida, sin mejoria. Parto a término, obtenida mediante
intervencion cesarea urgente, sin complicaciones, por
preeclamsia severa, con un peso al nacimiento de 2600 g, talla
de 49 cm, desconociendose el Apgar. Sin complicaciones
perinatales. Desarrollo sicomotor: fij6 la mirada a los 2 meses,
seguimiento visual a los 2 meses, sonrisa social a los 3 meses,
sostén cefalico alos 3 meses, gateo a los 6 meses, sedestacion
al 4to mes, bipedestacion a los 9 meses, deambulacion asistida
a los 11 meses, pinza gruesa a los 8 meses, balbuceo a los 7
meses, monosilabos a los 9 meses. Nunca logré la marcha
independiente, ni pronunciar palabras. Su esquema de
inmunizaciones completo para su edad.

Inici6 su padecimiento después de una gastroenteritis con
fiebre 3 dias antes, tratado con hidratacion oral y antipirético.
Inicio con ataxia troncal, irritabilidad, pérdida progresiva de
hitos del desarrollo (sostén cefalico, sedestaciodn,
bipedestacion, pinza gruesa y fina, lenguaje) y disminucion
delaagudeza visual.

En su primer ingreso se le realizé tomografia computada

y con alteraciones en la deglucion, con alimentacion con sonda transpilorica.
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cerebral que demostr6 una hipodensidad difusa, homogénea
y simétrica de la sustancia blanca. La puncién lumbar resultd
traumatica con IgG positiva para Varicela. Un segundo
estudio de liquido cefalorraquideo tenia anticuerpos
negativos contra Varicela. Se concluye errobneamente el
diagnostico de leucoencefalopatia por varicela y se trata con
metilprednisolona, con mejoria de los hitos del desarrollo
(sostén cefalico, sedestacion, lenguaje, pinza gruesa); sin
embargo se mantuvo solamente 2 meses con mejoria para
reiniciar nuevamente con la misma sintomatologia:
irritabilidad extrema y pérdida de hitos del desarrollo. Se
hospitaliza nuevamente con la siguiente exploracion fisica:
Perimetro cefalico: 45 cm (porcentil 25-50), Peso: 6,500
gramos (porcentil 25.50), talla: 81 cm (porcentil 25-50). Muy
irritable, con hipotonia axial, sin sostén cefalico y sin lograr la
sedestacion independiente, sin reflejos de defensa, en
posicién de tijera, buscando la fuente sonora y consolandose
solo con la voz materna. No seguia objetos con la mirada, el
fondo de ojo normal y presentaba problemas para la
deglucion. El resto de pares craneanos normales.
Extremidades inferiores con aumento de tono, con reflejos
de estiramiento aumentados, con Babinski bilateral y clonus

Figura 2. Resonancia magnética cerebral: A y B secuencias T1, se observa la hiperintensidad difusa,
supra e infratentorial de la substancia blanca “ Vanishing White Matter Disease”; C: Secuencia T2 coronal
que demuestra la hiperintensidad de la substancia blanca. D y E: Estudio de mielina: note la

Aquileo. Los signos meningeos fueron negativos (Figura 1).

Estudios delaboratorio

Cito quimico de liquido cefalorraquideo (LCR) con aspecto
de agua de roca, proteinas 15mg/dl, glucosa 55mg/dl,
aspecto transparente, sin pelicula, células 0, tinciéon de Gram
negativo. Anticuerpos antivirales en liquido cefalorraquideo
negativos (CMV, HSV, EBV, Parvovirus B19, Herpes tipo
6,varicela, Zoster, panenterovirus), determinacion de
Arilsulfatasa A normal (86nmol/h/mg). Glicina en LCR en
69.9 mmol/1, con bandas oligoclonales negativas.

Estudios de gabinete

RMC con: En las secuencias T2 y Flair se observd una
hiperintensidad extensa de la substancia blanca cerebral
comprometiendo las fibras subcorticales, vias piramidales a
nivel del brazo posterior de capsulas internas y pedunculos
cerebrales y cerebelosos. Restriccion de la sefial de sustancia
blanca cerebral en secuencia de difusién. Espectroscopia
region frontal derecha con disminucién de N-Acetil-aspartato
con elevacion marcada de pico Mio—inositol y presencia de
pico doble de lactato (Figura 2).

Potenciales evocados auditivos de tallo cerebral normales,
audicién normal para tonos altos en forma bilateral (umbral
auditivo derecho 20dB, izquierdo 30dB). Potenciales
evocados visuales anormales por dispersion del potencial
cortical en ambos 0jos.

Estudio de neuroconduccion dentro de la normalidad en
todos los nervios estudiados (mediano, cubital, tibial,
peroneo, sural).

Tratamiento

Se tratd con relajantes musculares, fisioterapia y programa
de estimulacion. En el seguimiento por la consulta externa
durante un afio después de su alta, se encuentra retraso en el
lenguaje, con persistencia de la ataxia troncal, con

disminucion heterogénea de la misma.

espasticidad predominante en extremidades inferiores,
hiperreflexia universal y Babinski bilateral. Con mayor
pérdida de habilidades previamente aprendidas. Una segunda
RMC demostré una mayor destruccién de la sustancia
blanca, imagenes quisticas pequefias periatriales, con discreta
dilatacion del sistema ventricular supratentorial (Figura 3).

Discusion

La leucodistrofia con sustancia blanca evanescente o
SCACH es la primera enfermedad humana hereditaria
causada por mutaciones de un componente de la maquinaria
de latraduccion del acido ribonucleico (ARN). El mecanismo
fisiopatogénico, sin embargo, no se conoce con exactitud.® Se
desconoce de qué manera una alteraciéon de la actividad del
factor eIF2B (mutacion eucariotica del factor de iniciaciéon en
la traduccion 2B (eIF2B) causante de las leucodistrofias mas
comunes, ataxia infantil con hipomielinizacion, Vanishing
White Matter Disease/ SCACH ) conduce a la degeneracion de
la sustancia blanca cerebral, y por qué el dafio queda
restringido a este tejido, cuando los genes que codifican las
cinco subunidades del eIF2B se afectan.® La disminucion de la
actividad de eIlF2B incrementa de hecho la traduccion de
ciertos ARNm, lo que aumenta la sintesis de proteinas que
son a su vez reguladoras de la transcripcidn; se afecta asi, la
expresion de multiples genes. La hipdtesis de que estos

ARNm podrian expresarse de forma selectiva en tejidos
determinados explicaria el hecho sorprendente de que el dafio
ocurra habitualmente so6lo en la sustancia blanca cerebral. A
partir de la identificacién de las alteraciones genéticas
responsables, el espectro clinico del SCACH es mucho mas
amplio y su frecuencia mucho mayor de lo imaginado
inicialmente.”'*"®

Existen diferentes mutaciones en cualquiera de los cinco
genes que codifican las cinco subunidades del factor de
iniciacién de la traduccion elF2B —EIF2B5 (3q27), EIF2B2
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Figura 3. Resonancia magnética cerebral: A y Bimagenes en FLAIR corte axial, con mayor destruccién
de sustancia blanca comparado figura 3, mas evidente en brazo posterior de capsula interna. C y D
imagenes en potenciadas en T2 corte axial y coronal respectivamente en la que se observan lesiones
quisticas periventriculares.

(14q24), EIF2B1 (12q24.3), EIF2B3 (1p34.1) y EIF2B4
(2p23.3). En 2002, Fogli y colaboradores demostraron que
esta enfermedad es una variante fenotipica de la
leucoencefalopatia con sustancia blanca evanescente, al
encontrar en tres casos en dos familias, la mutacion
homocigota R195H en el gen EIF2B5."** Francalanci y
colaboradores en 2001 describieron en dos hermanas italianas
otra forma de leucoencefalopatia que se expresa con: ataxia,
espasticidad, inicio precoz y rapida progresion, ambas nifias,
resultaron homocigotas para la mutacién L309V en el gen
EIF2B5." Van der Knaap y colaboradores en 2003 informan
nueve casos de leucoencefalopatia quistica con inicio precoz y
curso progresivo. De ellos, seis se iniciaron en el periodo
prenatal con una afectacion multisistémica con
oligohidramnios, retraso del crecimiento intrauterino,
cataratas, pancreatitis, hepatoesplenomegalia, hipoplasia
renal y disgenesia ovarica, identificindose diferentes
mutaciones, heterocigotas y homocigotas, de EIF2B2,
EIF2B4y EIF2B5y afectacion de otros tejidos, ademas de la
sustancia blanca cerebral.'”**?” Fogli y colaboradores
realizaron un estudio genético informando siete pacientes
con diferentes mutaciones, heterocigotas y homocigotas, del
gen de inicio de traduccién EIF2B2, EIF2B4 y EIF2B5."**
Un inicio tardio, en la adolescencia o en la edad adulta, y un
curso mas lentamente progresivo se han observado en nueve
casos publicados, algunos de ellos con una clinica de
presentacion muy poco sugestiva de esta enfermedad, con
sintomas psiquidtricos, deterioro cognitivo y demencia.” La

Sindrome de CACH. Informe de un nifo mexicano

mayoria de los estudios con diagnostico de SCACH se han
informado en poblacién caucasica, en 2001 fue descubierto el
primer casojaponés.*"

Esta enfermedad puede tener también un inicio tempranoy
prenatal ya que se han documentado movimientos fetales
disminuidos, oligohidramnios, microcefalia a partir del tercer
mes de gestacién y posterior al nacimiento un rdpido
deterioro, vomitos, irritabilidad, hipotonia axial, eventos de
apnea, coma, falla respiratoria y muerte a los pocos meses.
Las crisis convulsivas se presentan posterior a los sintomas de
regresion o demencia. >

El diagnostico es importante para establecer el pronostico,
un plan de tratamiento individual y multidisciplinario y un
consejo genético.

Los criterios clinicos que encontramos en nuestro paciente
fueron: Desarrollo psicomotor previo normal, inicio en la
infancia temprana con sintomas de ataxia y espasticidad,
seguido de atrofia oOptica, signos de afectacién del tronco
cerebral como alteracién de mecanica de la deglucion, con
preservacion relativa de las funciones cognitivas y
agravaciones episodicas desencadenadas por infecciones.

Las caracteristicas de la RMC del caso presentado cumplen
g?gzlgs criterios establecidos por Barker y son los siguientes:
1. Laslesiones de sustancia blanca difusas y subcorticales.

2. Parte o toda la sustancia blanca se encuentra igual o con
una densidad semejante a la del LCR en la secuencia
FLAIR, con presencia de quistes en la substancia blanca de
los hemisferios cerebrales.

3. Presenta un patréon de “evanecimiento”

4. Afeccién de la sustancia blanca de cerebelo pero sin la
presencia de quistes.

5. No hay reforzamiento con contraste de las imagenes.

6. Los l6bulos temporales pueden encontrarse
relativamente menos afectados de las lesiones de sustancia
blancay delaslesiones quisticas.

Numerosos estudios han intentado encontrar un marcador
bioquimico en esta entidad. El tinico dato encontrado en
nuestra paciente, es la presencia de un cociente glicina en
LCR/plasma aumentado. El origen de esta alteracion no es
claro, y en todo caso es inespecifica y no se considera como
criterio diagnoéstico de esta entidad. Se ha descrito otro
posible marcador bioquimico la determinacién de
asialotransferrina en LCR, que se ha encontrado en niveles
bajos en pacientes con SCACH, (ya que se produce
exclusivamente por astrocitos y oligodendrocitos, y su
reduccion podria ser el reflejo de alteraciones funcionales en
estas células). En México atin no se realiza la determinaciéon
de asialotransferrina y no se realizan hasta el momento
estudios de genética molecular que nos permitan determinar
los fenotipos-genotipos de este sindrome, por lo que el
diagnostico de SCACH lo realizamos por exclusion
cumpliendo con los criterios clinicos y de imagen antes
mencionados. Descartamos leucodistrofia metacromatica
con la determinacion de la arilsulfatasa; asi como otras
leucoencefalopatias post o parainfecciosas de origen viral. No
se demostro sintesis intratecal de inmunoglobulinas y las
bandas oligoclonales resultaron negativas por lo que un
proceso autoinmune también fue descartado.
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El diagnostico diferencial se debe de realizar con otras
leucodistrofias que manifiestan evanescencia de la substancia
blanca con formacién de quistes, como la leucodistrofia de
Vander Kaap y la leucoencefalopatia de Cree.” Los datos
clinicos y radiolégicos de la paciente cumplen con los criterios
para el diagnéstico de SCACH y después de revisar la
literatura mundial y nacional concluimos que es el primer
caso informado en México.

Hasta el momento no existe un tratamiento especifico para
el SCACH. El manejo sintomatico individualizando las
necesidades de cada paciente puede mejorar su calidad de
vida; sin embargo la prevencion es fundamental evitando la
endogamia y la consanguinidad; asi como previniendo
nuevos embarazos, hasta que sea posible el diagndstico
prenatal en México.

Conclusiones

1. La leucodistrofia con sustancia blanca evanescente o
sindrome de CACH es considerada una de las nuevas
leucodistrofias , su diagnostico se basa en la evolucion clinica,
imagenes de RMC caracteristicas y el estudio molecular, con
un patréon de herencia autosdémico recesivo y no tiene un
tratamiento especifico. En un futuro cercano los estudios
genéticos permitiran correlacionar los diferentes fenotipos-

Sindrome de CACH. Informe de un nifo mexicano

genotipos con su prondstico y permitirdn un diagnostico
temprano, ain in utero y plantear con ello una terapia génica.

2. En México no tenemos acceso a muchos estudios
moleculares, por lo que la deteccion de estas nuevas
leucodistrofias debe realizarse mediante la correlacion entre
la clinica e imagen.

3. Revisamos PubMed, Med Consult, OVID, Cochrane y
no hay hasta el momento otro caso de sindrome de CACH
informado en México y es el segundo caso informado en
Latinoamérica.’

Propuestas

El pediatra (médico de primer contacto) debe conocer
nuevas entidades patoldogicas que antes no eran
diagnosticadas, ya que en México existen muchas
poblaciones con endogamia y consanguinidad que favorecen
su incidencia. El crear asociaciones para enfrentar
enfermedades huerfanas, cuya atencidén y estudio resultan
costosos para la mayoria de la poblacion es importante para
solucionar los problemas que enfrentamos en la actualidad,
en especial el poder realizar los estudios de genética molecular
y ofrecer un tratamiento multidisciplinario e
interinstitucional que impacte la calidad de vida de estos
pacientesy de su familia.
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Laringotraqueobroncomalacia severa:
Reporte de caso

Alcantar-Molina A, Arce-Garcia |IE

La laringotraqueobroncomalacia es una malformacion congénita de la via aérea poco comun.
Presentamos el caso de un paciente recién nacido femenino de término producto de embarazo
normoevolutivo sin antecedentes de importancia, obtenido por via vaginal, distécico que presenta
dificultad respiratoria al nacimiento teniendo un puntaje de Silverman-Anderson de 4 con presencia de
estridor laringeo espiratorio. En la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales se diagnostica
laringotraqueobroncomalacia y se trata con presion positiva continua intermitente en via nasal
teniendo una evolucion favorable.

CPAP, laringotraqueobroncomalacia, malformacion congénita, Silverman-Anderson,
UCIN.

Severe laryngotracheobronchomalacia.
Case report

Laryngotracheobronchomalacia is an unusual congenital airway malformation. We present the case of a full-term
newborn female patient with normal evolution, no important records, born through vaginal way, dystocic presenting
breathing failure at birth with a Silverman score of 4 with expiratory laryngeal stridor. In the neonatal intensive care
unit she is diagnosed with Laryngotracheobronchomalacia and it is managed with intermittent continuous positive
airway pressure having a favorable evolution.

CPAP, laryngotracheobronchomalacia, congenital malformation, Silverman, ICU
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Introduccion

Las lesiones de la via aérea se clasifican en adquiridas y
congénitas, siendo menos frecuentes las congénitas, estas
ultimas requieren un manejo multidisciplinario por
neonatologo, pediatra, neumodlogo, otorrinolaringélogo,
radidlogo, cirujano pediatra, cirujano de térax y médico
intensivista. Las malformaciones pulmonares congénitas
tienen una incidencia de 2.2%. La traqueobroncomalacia es
una enfermedad de la via aérea central que se caracteriza por
debilidad de la pared y disminucion dinamica de la luz de la
traquea y los grandes bronquios, especialmente durante la
espiracion. La palabra malacia proviene del griego
“malakia”: ablandamiento del componente 6seo o
cartilaginoso de una estructura del organismo.'

La incidencia de la traqueobroncomalacia estd en un rango
entre 1:1500 y 1:2500 nifios. Su etiologia es desconocida.
Morfologicamente se observa la epiglotis en forma de omega
(Figura 1). La obstruccion de la via aérea es dindmica, en la
via aérea maldcica el aumento progresivo de la presion
intratoracica excede la presion intratraqueal que conlleva a
limitacion del flujo aéreo que desencadena los sintomas,
como disnea, dificultad para expulsar adecuadamente las
secreciones, infecciones recurrentes y ocasionalmente falla
respiratoria crénica, ademas de sintomas crénicos como tos,
disnea, infecciones recurrentes e inclusive falla respiratoria
cronica y muerte.' Usualmente se confunde con otras
enfermedades comunes, como enfermedad pulmonar
obstructiva cronica o asma.”

El diagnéstico se lleva a cabo mediante laringoscopia,
broncoscopia y una evaluacion radiologica detallada (Figura
1y2).

El tratamiento depende de cada paciente y del grado de
severidad de la malacia, la traqueostomia es raramente
requerida, otras alternativas al tratamiento son: presion
positiva continua en la via aérea nasal (CPAP nasal),
prefiriéndose su uso intermitente ademas de los stents y por
ultimo el manejo quirtargico. Por otro lado hay que tratar las
comorbilidades que estos pacientes presentan como son:
infecciones recurrentes, crisis de broncoespasmo, enfermedad
por reflujo-gastroesofagico, entre otras.’

Presentacion de caso

Al
Figura 1. A) Laringoscopia. Imagen caracteristica de epiglotis en omega; B) Broncoscopia. Se observa colapso de la via aérea de mas del 90%, que diagnostica laringotraqueobroncomalacia severa;
C) Presion positiva continua en la via aérea (CPAP) nasal intermitente para tratamiento de laringotraqueobroncomalacia severa, con el objetivo de funcionar como stent neumatico.

Laringotraqueobroncomalacia severa

Se trata de recién nacido femenino de término, producto de
la gesta numero 3. Hija de madre de 32 afios de edad con
embarazos previos normales que cursa con un embarazo
normoevolutivo, con adecuado control prenatal y reportes
ultrasonograficos normales. Nacida por via vaginal, parto
distécico por periodo expulsivo prolongado con liquido
tefiido de meconio, obteniéndose neonato sin esfuerzo
respiratorio, hipotonico, frecuencia cardiaca menor de 100
latidos por minuto, se dan 2 ciclos de ventilacién positiva con
adecuada respuesta, clasificandose como APGAR de 4-8,
Silverman de 4. Se mantiene en cunero de transicién en ayuno
y con apoyo de oxigeno en escafandra a 5 litros sosteniendo
saturaciones mayores a 92%, se decide su ingreso al 4rea de
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN). Durante
su estancia persiste con dificultad respiratoria y estridor
laringeo de predominio espiratorio, con Silverman de 3, se
inicia manejo de soporte vital, radiografia de térax y
ecocardiograma sin datos patologicos, electrolitos en sudor
negativos, se realiza serie esofago-gastro-duodenal con datos
de reflujo gastroesofagico leve, sin embargo persiste con
estridor laringeo espiratorio y con espasmos bronquiales
continuos. Es valorada por el servicio de otorrinolaringologia
quien realiza una laringoscopia directa con visualizacion de
la epiglotis en omega y prolapso de las aritenoides con lo que
se hace diagnostico de laringomalacia (Figura 1).

La paciente continua con colapsos de la via aérea
ocasionando crisis de hipoxia severa por lo que se maneja con
CPAP nasal intermitente, ademas de B-2 agonistas y
corticoides inhalados, con apoyo de neumologia se realiza
broncoscopia directa donde se aprecia colapso de la via aérea
casi en su totalidad (95% aproximadamente)
diagnosticandose laringotraqueobroncomalacia severa, se
continia con manejo con CPAP nasal intermitente que
funciona como stent neumadtico. A su egreso con franca
mejoria y seguimiento multidisciplinario. En espera de
resolucion alrededor de los 2 afios de vida como lo marca la
literatura (Figurasl)

Discusion

Laslesiones congénitas de la via aérea se clasifican segtin su
localizacion en: 1) lesiones del parénquima, 2) propias de la
via aérea, 3) arterio-venosas y 4) lesiones linfaticas. Como
parte de la embriologia pulmonar, en la tercera semana de
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gestacion aparece en la parte ventral del intestino primitivo
una evaginacion del endodermo que avanza de forma caudal,
separandose del es6fago y dividiéndose dicotobmicamente. A
las cinco semanas se reconocen la traquea y las yemas de
ambos pulmones, de la semana 17 a 24 aparecen los
bronquiolos respiratorios y alvéolos junto con un aumento de
la trama vascular cuyas paredes se adelgazan durante el
periodo canalicular. Desde la semana 25 hasta el término de la
gestacién se completa el adelgazamiento de las paredes
capilares y alveolares, se reconocen las células tipo I'y tipo II.
Se reconocen 4 periodos principales del desarrollo del aparato
respiratorio: fase embrionaria, fase pseudoglandular, fase
canaliculary continua hasta la infancia.

La separacion defectuosa del brote pulmonar desde el
intestino primitivo ocasiona atresia de esdfago y traquea,
fisuras laringotraqueales y pulmon esofagico. Una separacion
completa anormal origina quistes o duplicaciones
bronquiales o enterdgenos, secuestros extralobares, etc.

La traqueobroncomalacia es una enfermedad de la via
aérea central que se caracteriza por debilidad de la pared y
disminucion dindmica de la luz de la traquea y los grandes
bronquios, especialmente durante la espiracion. La
incidencia de la traqueobronquiomalacia esta en un rango
entre 1:1500y 1:2500 nifios.'

Etiologia

La patogénesis es desconocida, se describe un desorden
alrededor de la quinta a octava semana de gestacion, por otra
parte existen estudios de genética molecular que indican
anomalias en 42 genes principalmente, incluyendo el Hox,
Shh, y Gligenes. El gen Sox9 es esencial para la formacién de
cartilago tanto espacial como temporalmente, 5 y Shh (Sonic
Hedgehog) son importantes para la formacion de anillos
cartilaginosos. También se ha corroborado retraso en la
funcién neurosensorial de la laringe que explica la resolucion
delos sintomas alrededor delos 2 afios de edad.’

La alteracion en la maduracién histoldgica origina
traqueomalacia, hamartomas, enfisema lobar y
linfangiectasias. La distribucién anatomica del colageno tipo
I, IT y IIT dentro de las vias respiratorias cambia temporal y
regionalmente de la etapa neonatal a la nifiez, ademas se
desconoce la expresion genética que controla estas
transiciones, lo que complica el entendimiento de esta
patologia.

Enla descripcion morfoldgica se observa epiglotis en forma
de omega, pliegues ari-epigldticos cortos, varios grados de
prolapso de la aritenoides y la mucosa aritenoides y
desplazamiento posterior de la epiglotis.

Fisiopatologia

La obstruccién de la via aérea es dinamica, existe
hiperinflacion y atrapamiento de aire. Durante la espiracion
normal, el aumento de la presion intratoracica predispone al
estrechamiento de la via aérea, el que se contrarresta debido a
la rigidez del arbol traqueobronquial, a la presion
intraluminal y a las estructuras de soporte. En la via aérea
maldcica el aumento progresivo de la presién intratordcica
excede la presion intratraqueal lo que lleva a limitacion al

Laringotraqueobroncomalacia severa

flujo aéreo que desencadena los sintomas, como disnea,
dificultad para expulsar adecuadamente las secreciones,
infecciones recurrentes y ocasionalmente falla respiratoria
crénica.’

Diagnostico

Mediante laringoscopia directa, broncoscopia y nos
podemos apoyar en TAC, Resonancia Magnética Nuclear
(RMN) y TAC multidetector ya que ofrecen
reconstrucciones tridimensionales con una excelente
resolucion espacial en tiempo real y posibilidad de medir el
area de la via aérea en diferentes momentos del ciclo
respiratorio con maniobras, como la tos o la espiracion
profunda'(Figura 1y 2).

Diagnostico diferencial

Es importante descartar estenosis subglotica,
hemangiomas subgloticos, lesiones quisticas subgloticas,
paralisis de las cuerdas vocales y sindrome de Mounier-Kuhn.

Tratamiento

No hay guias especificas de tratamiento, dependeran de la
sintomatologia, de la severidad y debe ser individualizado, la
traqueostomia es una alternativa poco utilizada, lo que es de
suma importancia es tratar patologias concomitantes como
ERGE, broncoespasmo y las infecciones recurrentes que
presentan estos pacientes. Podemos utilizar como alternativa
el CPAP nasal intermitente en el dia y el uso continuo durante
la noche, este estabiliza al paciente y sirve como tratamiento
puente hacia otras alternativas mas especificas, como
colocacion de stent en la via aérea o cirugia.” Otra alternativa
son los stents, existen 3 tipos de disponibles: metalicos, de
silicona e hibridos. Desafortunadamente, hasta el momento
no existe el stent ideal y presentan complicaciones
relacionadas a los cambios constantes del tamafio y la forma
de la obstruccion en la laringotraqueobronquiomalacia lo que
provoca que con frecuencia los stents migren o se fracturen,
ademas de formacion de tejido de granulacion y tapones de
moco. Adicionalmente existe el tratamiento quirargico que
tiene como meta estabilizar la pared membranosa de la
traquea intratordcica, los bronquios fuentes y el bronquio
intermedio. Una alternativa es la traqueobroncoplastia, en
este procedimiento se hace una plicatura y un reforzamiento
con malla quirurgica de marlex de la pared redundante
posterior para prevenir la protrusion espiratoria hacia la luz
dela via aérea. Con el tiempo, la malla se incorpora a la pared
con el subsecuente endurecimiento de la parte membranosa.’

Conclusiones

Las lesiones de la via aérea se clasifican en congénitas y
adquiridas siendo menos frecuentes las congénitas. De
etiologia desconocida, la laringotraqueobroncomalacia tiene
una incidencia entre 1:1500 y 1:2500 nifios, en la gran
mayoria de los casos no se diagnostica por las comorbilidades
acompaifantes: reflujo gastroesofagico, broncoespasmo,
infecciones recurrentes, entre otras. Es importante recalcar
que el diagnéstico se realiza con: laringoscopia, broncoscopia
y estudios de imagen (TAC, RM), y que es necesario un
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manejo multidisciplinario.” Se recomienda ampliamente
tener un orden en el abordaje de estos pacientes, evaluando el
tipo de estridor, la severidad de la obstruccién en la via aérea 'y
las comorbilidades acompafiantes. Debido a que la
laringotraqueobroncomalacia es una entidad infrecuente se
debe tener un alto grado de sospecha clinica, ya que de no
realizar el diagnoéstico oportuno, puede derivar en
repercusiones devastadoras. Es importante individualizar a
cada paciente para dar el tratamiento adecuado. En casos
leves es E)osible esperar la resolucién alrededor de los 2 afios
de edad.
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Lamorfea es una enfermedad clinica rara, heterogénea, caracterizada por incremento en el depésito de
colageno, con la consiguiente esclerosis de la piel y tejidos subcutaneos. Presentamos 7 casos que
acudieron al servicio de Cutaneopediatria del Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde en
los periodos comprendidos de enero a abril de 2014. Caso 1 con presencia de morfea mixta (Sindrome
de Parry-Romberg, morfea en “golpe de sable”’). Caso 2 con morfea en placa. Casos 3 y 4 con morfea en
“golpe de sable”. Caso 5 con morfea en placa. Caso 6 con morfea mixta (en placa + en “golpe de
sable””). Caso 7 con morfea hemicorporal. Hacemos una breve revision de la literatura. A pesar de ser
una enfermedad rara llama la atencion el aumento en su presentacion, asi como una edad mas
temprana de inicio.

Golpe de sable, morfea, panesclerdtica, Parry-Romberg.

Morphea in pediatrics a report of seven cases

Morphea is a rare heterogeneous clinical disease characterized by the increase on the collagen deposition, in
consequence, skin sclerosis and subcutaneous tissues. This is the report of 7 cases that attended the skin pediatrics in the
Civil Hospital of Guadalajara during the period of January to April 2014. Case 1 with presence of mixed morphea
(Parry-Romberg syndrome with en coup de sabre). Case 2 with plaque-type morphea. Case 3 and 4 with en coup de
sabre. Case 5 plaque-type morphea. Case 6 mixed (plaque-type and en coup de sabre). Case 7 hemicorporalmorphea.
We do a brief literature review. Despite of being a rare disease it is of interest the raise on their presentation, as well as
an earlier age onset.

Morphea, Parry-Romberg, en coup de sabre, pansclerosis.
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Introduccion

Morfea, también conocida como esclerodermia localizada
es una enfermedad fibrosante limitada a la piel, tejido celular
subcutaneo, musculo y hueso subyacente y raramente
(cuando se presenta en cara y cabeza) sistema nervioso central
(SNCQ). Debe ser diferenciada de la esclerodermia sistémica
asociada a fenomeno de Raynaud, telangiectacias, cambios
en la capilaroscopia, afectacion renal, gastrointestinal y
pulmonar.'

La morfea es 10 veces mas comun que la esclerodermia en
la edad pediatrica y es excepcional la progresion a esclerosis
sistémica. Su incidencia anual es de 1 a 2.7 casos por cada
100,000 habitantes. La relacién mujer:-hombre es de 2-3:1. La
edad media al inicio en nifios es entre los 7 y los 10 afios.’

En el periodo de enero a abril de 2014 acudieron al servicio
de Cutaneopediatria del Hospital Civil de Guadalajara “Fray
Antonio Alcalde” 7 casos de pacientes con morfea, lo que
contrasta con la incidencia baja reportada. Describimos los
casos y hacemos una revision de la literatura actual.

Presentacion de casos

Caso1l

Masculino de 3 afios de edad, sin antecedentes de
importancia. Inicia su padecimiento al afio de vida con una
mancha acrémica en la region frontal. A los 2 afios 2 meses la
madre nota depresién en frente y mejilla derecha. A la
exploracion fisica resalta atrofia lineal paramedial derecha
frontal, atrofia en parte baja de la cara lateral derecha y
mancha acromica con islotes de piel normal en su centro
(Figura 1). Examenes de laboratorio normales. Se realiza
biopsia cutanea la cual muestra atrofia de la epidermis mas
hialinizaciéon minima. Se confirma diagndstico de morfea
variedad en “golpe de sable” + Sindrome de Parry-Romberg
+ vitiligo. Actualmente en tratamiento conjunto con
reumatologia y dermatologia Pediatrica. Manejo
dermatoldgico basado en Tacrolimus crema al 0.03% cada 12
horasy gel de 1-fenil-5-metil-2-(1H)-piridona cada 12 horas.

Caso2
Masculino de 7 aflos de edad con antecedente de

Morfea en pediatria

Figura 3. Placa atrofica
frontal lateral derecha que se
extiende a parpado inferior y
piel cabelluda de la paciente
del caso 3.

Figura 4. Placa alopécica,
extension de la placa atrofica a
piel cabelluda de la paciente del
caso 3.

paciente del caso 3.

prematurez que requirié hospitalizacioén por 3 dias. Inici6 2
afios previos, posterior a traumatismo con objeto fisico en
frente, con aparicién de mancha rosa que se fue expandiendo
y cambiando su coloracién a blanquecina y posteriormente
con caida de pestafias. Presenta dermatosis localizada en
parpado superior derecho, caracterizada por placa acromica,
indurada asi como pérdida de pelos en ceja y pérdida de
pestafias en parpado superior (Figura 2). Presenta exdmenes
de laboratorio normales. El estudio histopatoldgico reporta
datos de esclerosis. Se realiza diagnostico de morfea en placa
y se inicia manejo topico con tacrolimus al 0.03% cada 12
horas.

Caso3

Femenino de 9 afios de edad sin antecedentes de
importancia. Inici6 2 afios previos con mancha blanca en
parpado inferior y cuero cabelludo, con posterior caida de
pelo. La madre lo relacion6 con evento traumatico familiar.
Presenta dermatosis localizada en cabeza y cara
caracterizada por zona atrdfica lineal paramedial frontal
derecha, extendiéndose a cuero cabelludo con placa alopécica
y parpado inferior con pérdida de pestaiias. En region
postauricular derecha placa indurada de 4 x 4 cm (Figuras 3-
6). Se diagnostica morfea mixta (lineal en “golpe de sable” +
en placa), actualmente en tratamiento conjunto con
reumatologia (metotrexate) y dermatologia pediatrica
(tacrolimus crema al 0.03% + 1-fenil-5-metil-2-(1H)-
piridona).

Caso4
Femenino de 9 afios de edad con antecedente de hipertrofia
congénita de piloro. A los 4 afios de vida su madre nota ala

Figura 5. Ausencia de pestafias en
parpado inferior derecho de la

Figura 6. Placa esclerotica post auricular derecha
delapaciente del caso 3.

Figura 7. Zona atrofica frontal derecha,
disminucion de ceja derecha, ala nasal derecha
mas pequefia.

Figura 1. Mancha acromica, atrofia lineal frontal
lateral derecha y atrofia de porcion inferior de
hemicara derecha del paciente del caso 1.

Figura 2. Placa acromica, indurada, en parpado
superior. Caida de pestafias y de pelos en cejas del
paciente del caso 2.
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Figura 8. Placa localizada en flanco izquierdo del
abdomen con centro indurado y bordes violaceos de 5 x
4.5cm.

Avalos-Huizar y cols.

localizada en torax anterior.

Figura 9. Placa indurada de 5 x 3 cm  Figura 10. Tres placas en region posterior de la

espalda, zona escapular de aproximadamente 2 x 1
cm. En region superior se aprecia cicatriz producida

Morfea en pediatria

porbiopsia.

nasal derecha més pequefia que la izquierda; a los 5 afios
aparece mancha hiperpigmentada lineal en region frontal
derecha y falta de crecimiento de ceja derecha. La madre lo
asocid a trauma con objeto fisico alos 3 afios. A la exploracion
presenta dermatosis localizada en cara, caracterizada por
zona atrofica paramedial frontal derecha, disminucién de ceja
y ala nasal derechas (Figura 7). No hay alteracion en los
examenes de laboratorio. Se diagnostica morfea lineal en
“golpe de sable”. Actualmente en tratamiento conjunto con
reumatologia (metotrexato) y dermatologia pediatrica
(tacrolimus crema al 0.03% + -fenil-5-metil-2-(1H)-piridona).

Caso5

Femenino de 14 afios de edad sin antecedentes de
importancia. Inicié 1 afio previo con mancha violacea en
abdomen anterior, lateral izquierda, no dolorosa, que
posteriormente cambia de color a marfil en su centro y bordes
violaceos. En la exploracion fisica presenta dermatosis
localizada en cara, flanco izquierdo, caracterizada por placa
de centro indurado y bordes violaceos (Figura 8). Los
examenes de laboratorio son normales. Se confirma
diagnostico de morfea en placa y se inicia tratamiento con
tacrolimus crema al 0.1%.

Caso6
Femenino de 4 afios de edad, sin antecedentes de
importancia. Inici6 a los dos afios con mancha blanquecina

Figura 12. Placas induradas en térax y abdomen anterior,
lateral derecha del paciente del caso 7.

Figura 13. Placas hipocromicas,
induradas, en extremidad inferior
derecha.

en térax anterior. Presenta dermatosis diseminada que afecta
torax anterior, hombro posterior izquierdo y mano izquierda,
caracterizada en torax anterior por placa de 5x3 cm indurada.
En region escapular izquierda presenta 3 placas induradas
pequeiias de 2x1 cm. En mano derecha tiene atrofia que
produce contractura de 5to dedo (Figuras 9-11). Los
examenes de laboratorio son normales. Se diagnostica morfea
mixta (en placa + lineal). Actualmente en tratamiento por
reumatologia (metotrexato) y dermatologia pediatrica
(tacrolimus crema al 0.03%).

Caso7

Masculino de 2 afios de edad con antecedente de familia
disfuncional. Inicia con tifia inflamatoria de la cabeza,
ademas con presencia de tumefaccion en miembro toracico y
pélvico derechos. A la exploracion fisica presenta en las zonas
mencionadas, placas induradas, hipopigmentadas. Se realiza
diagnostico de morfea lineal hemicorporal. Actualmente en
tratamiento conjunto con reumatologia y dermatologia
pediatrica (Figuras 12y 13).

Discusion

La morfea es una enfermedad clinica rara, heterogénea,
caracterizada por incremento en el dep6sito de colageno, con
la consiguiente esclerosis de la piel y tejidos subcutaneos.’

Tipos de morfea

La mas reciente clasificacion es la realizada en el 2006 por
Laxer y Zulian (basada en el Consenso de la Sociedad
Europea de Reumatologia Pediatrica).’

La morfea lineal es el subtipo mas comun en pediatria
ocurriendo en 50-60% de los nifios con morfea, seguido por la
morfea en placa. En 5-25% de los casos puede ser bilateral. Se
acompaiia de atrofia de los tejidos subyacentes. De nuestros 6
pacientes 4 presentaban alguna variedad de morfea lineal. Se
asocia a 3 variedades: en “golpe de sable”, sindrome de Parry-
Rombergy morfea lineal de las extremidades.”

La morfea lineal de las extremidades se puede asociar a
contracturas y discrepancia de tamafio.’ Nuestra paciente del
caso 6 presentaba morfea lineal en mano izquierda con
contractura del 5to dedo. La morfea lineal de las extremidades
puede afectar a una o mas de ellas o incluso, a un hemicuerpo.’
Las morfeas hemicorporales afectan la mitad del cuerpo
desde el pie hasta la extremidad cefdlica en un tiempo

D
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Cuadro 1. Clasificacion de la morfea de acuerdo a Laxer y Zulian’

Clasificacion Subtipos / Caracteristicas

1. Circunscrita o
en placa

a. Superficial (afecta epidermis y dermis)
b. Profunda (afecta TCS o mas)

2. Lineal a. Tronco y extremidades

b. Cabeza que se subdivide en: “golpe de
sable” y sindrome de Parry-Romberg

3. Generalizada 4 0 mas placas >3 cm que afectan 2 0 mas

sitios anatomicos

Afectacion circunferencial de las extremidades
con esclerosis profunda afectando hueso

4. Panesclerotica

5. Mixta Combinacion de 2 o mas subtipos

variable, relativamente corto.’

La variedad en “golpe de sable” se presenta en regién
frontal paramedial, se asocia a afectacion ocular y del SNC.
Las manifestaciones oculares mas comunes son inflamacion
del segmento anterior del ojo y uveitis. Por lo que se
recomienda un seguimiento oftalmoldgico cada 3-4 meses los
primeros 3 afios. Existe una correlacion positiva entre
afectaciéon ocular y del SNC. A su vez los pacientes con
afectacion ocular tienen mas riesgo de tener anomalias
extracutaneas.” Nuestros pacientes de los casos 1, 3 y 4
presentaban este tipo de variedad, todos en regién paramedial
izquierda, ninguno con afectaciéon ocular o de SNC hasta el
momento.

El sindrome de Parry-Romberg (también conocido como
atrofia hemifacial progresiva) se presenta con atrofia de
tejidos subcutaneos con cambios cutaneos minimos.
Actualmente hay evidencia de que la variedad en “golpe de
sable” y Parry-Romberg son en realidad la misma
enfermedad.” Nuestro paciente del caso 1 presenta sindrome
de Parry-Romberg asi como la variedad en “golpe de sable”
en region frontal. Es de resaltar que también presentaba
vitiligo; todas las formas de morfea se asocian con frecuencia
a anomalias inmunolégicas aun relativamente poco
estudiados en los pacientes afectados.”"’

La morfea en placa se presenta como placas induradas,
predominante en tronco. Se divide en superficial y profunda.
La superficial solo afecta epidermis y dermis. Las placas
tempranas tipicamente tienen un borde violaceo (enfermedad
activa). La variante profunda afecta dermis y tejido celular
subcutaneo, la piel puede ser normal, indurada o atréfica. Se
han reportado casos de morfea profunda posterior a la
vacunacion.'

La morfea generalizada se define como 4 o mas placas
mayores a 3 cm y que afectan 2 o mas sitios corporales.
Usualmente se limita a la dermis y es un tipo muy raro de
morfea presente en 7-9% de los pacientes. Un porcentaje
mayor que la morfea limitada presenta anticuerpos
antinucleares positivos. Ademds presenta sintomas
sistémicos como mialgias, artralgias y fatiga frecuentes."

La morfea panesclerotica, se trata de la forma mas grave.

Morfea en pediatria

Siempre afecta tejidos subcutdneos incluido el hueso.
Ademas presenta atrofia muscular, contracturas, ulceras de
dificil control. Tienen un riesgo incrementado para
carcinoma espinocelular en la piel."” No tuvimos ningtin caso
dela forma generalizada o panesclerotica que son mas raras.

También se presenta las formas mixtas, que ocurren en 15%
delos pacientes. Incluyen 2 o més tipos." Nuestros pacientes 1
y 6 tenian este tipo de morfea combinando morfea lineal con
morfea en placa.

Fisiopatologia

Se desconoce, se piensa que es una enfermedad
multifactorial. Se han asociado con desencadenantes:
trauma, radiacién, medicamentos, infeccién, autoinmunidad
y microquimerismo. Nuestros casos 2 y 4 tuvieron un
traumatismo previo y nuestro caso 1 tenia vitiligo como otra
enfermedad autoinmune.

Las lesiones de morfea pudieran ser iniciadas posterior a
una lesién vascular lo que reclutaria a las células de la
inflamacion que producirian citocinas profibroticas (IL-4, IL-
6, TGF-B) incrementando de esta forma la produccién de
coldgeno.'

Se ha sugerido el rol de la infeccion por Borrelia burgdorferi y
del virus Epstein Barr, sin embargo su papel no esta atn claro.
Kutazi y colaboradores encontraron que los pacientes con
morfea y serologias positivas para B. burgdorferi tenian como
caracteristicas: edad mas temprana de inicio, titulos altos de
ANA y formas mas graves de la enfermedad. "

Histologia

Hay dos tipos de lesiones, las tempranas y las tardias. Las
primeras se caracterizan por un infiltrado inflamatorio
linfocitico perivascular en la dermis reticular y las segundas,
presentan un aumento del grosor de las fibras de colageno
infiltrando toda la dermis pudiendo extenderse hasta tejido
celular subcutaneo, ademads de tener pérdida de glandulas
ecrinas.”

Tratamiento

A la fecha los mejores resultados se han obtenido con
terapia con metotrexato combinado con esteroides sistémicos
y UVA.' Esta terapia se debe reservar para pacientes con
afectacion extensa, afectacion facial o de articulaciones.'
Para pacientes con afectacién limitada el tratamiento con
tacrolimus topico estd validado por un estudio aleatorizado
doble ciego controlado con placebo.”

Conclusiones

oEn la serie de casos presentada de 7 nifios con diagnostico
de morfea, comprobamos que el tipo mas comun en la edad
pediatrica es la morfea lineal tal como lo reporta la literatura,
seguido porla morfea en placa.

e Tuvimos casos mixtos con morfea en placa + morfea lineal.
Encontramos asociacién con autoinmunidad en el caso 1 que
tenia vitiligo concomitante.

eEn este periodo no acudio a nuestro servicio ningtin caso de
morfea generalizada o panesclerotica, que se reportan con
mas baja incidencia en la literatura; sin embargo si
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encontramos un caso de morfea hemicorporal de la cual se
piensa, es un tipo de morfea lineal y sélo hay hasta el

momento 7 casos reportados.

ePara nosotros fue notable el aumento en la presentacion de

morfea y también que comenzo a una edad muy temprana en
la mayoria de los casos reportados (71%), la edad promedio

Referencias bibliograficas

1.

w

'S

w

(=)}

~

oo

\O

Fett N, Werth VP. Update on morphea. Part I.
Epidemiology, clinical presentation and
pathogenesis. J Am Acad Dermatol 2011; 64: 217-28.

. Pope E, Laxer RM. Diagnosis and management of

morphea and lichen sclerosus and atrophicus in
children. Pediatr Clin North Am. 2014; 61(2): 309-19.

. Laxer RM, Zulian F. Localized scleroderma. Curr

Opin Rheumatol 2006; 18: 606-13.

. Handler MZ, Wulkan AlJ, Stricker SJ, Schachner

LA. Linear morphea and leg lenght discrepancy:
treatment with a leg-lengthening procedure. Pediatr
Dermatol2013; 30(5): 616-8.

. Francés C, Barete S, Lipsker D. Morphées. EMC

(Elsevier Masson SAS, Paris), Dermatologie, 98-505-
B-10,2010.

. Hassan ML, Saposnik M, Melloni ME, Waiman J,

Moreno-Figuerodo A, Spiner RE, Schroh RG.
Morfeas hemicorporales: estudio de 7 casos. Rev Arg
Reumatol. 2013;24:1: 8-14.

. Chiu YE, Vora S, Kwon EK, Maheshwari M. A

significant proportion of children with morphea en
coup de sabre and Parry-Romberg syndrome have
neuroimaging findings. Pediatr Dermatol 2012; 29(6):
738-748.

. Janowska M, Katarzyna P, Wojas-Pelc A, Lipko-

Gdlewska A. Coexistence of Parry-Romberg
syndrome with homolateral segmental vitiligo.
Postepy Dermatol Alergol. 2013;30(6): 409-11.

. Bonifati C, Impara G, Morrone A, et al.

Simultaneous occurrence of linear scleroderma and
homolateral segmental vitiligo. J Eur Acad Dermatol
Venereol. 2006; 20: 63-5.

10.Creus L, Sanchez-Regana M, Salleras M, et al.
Syndrome de Parry-Romberg associé a un vitiligo
segmentaire homolatéral. Ann Dermatol Venereol.
1994;121:710-1.

11.Khaled A, Kharfi M, Ramheh S, Zermani R, Fazaa
B. Postvaccination morphea profunda in a child.
Pediatr Dermatol 2012;29(4): 525-7.

12. Startori-Valinotti JC, Tollefson MM, Reed AM.
Updates on morphea: role of vascular injury and
advances in treatment. Autoinmmune Dis. 2013.

13. Odhav A, Hoeltzel MF, Canty K. Pansclerotic
morphea with features of eosinophilic fasciiitis:
distinct entitites or part of a continuum? Pediatr
Dermatol2014; 31(2): e42-e47.

14. Kutasi Z, Weisensee P, Battyani Z, Ruizecka T.
"Borrelia- associated early-onset morphea": a
particular type of scleroderma in childhood an
adolescence with high titer antinuclear antibodies? J
Am Acad Dermatol 2009; 60: 248-55.

15. Taniguchi T1, Asano Y, Tamaki Z, Akamata K,
Aozasa N, Noda S, Takahashi T, Ichimura Y,
Toyama T, Sugita M, Sumida H, Kuwano Y,
Miyazaki M, Yanaba K, Sato S. Histological features
of localized scleroderma 'en coup de sabre': a study
of 16 cases. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2013.

16. Fett N., Werth VP. Update on morphea II. J Am
Acad Dermatol 2011; 64:231-42.

17. Kroft EB, Groeneveld TJ, Seyger MM, de Jong EM.
Efficacy of topical tacrolimus 0.1% in active plaque
morphea: randomized,double-blind, emollient-
controlled pilot study. Am J ClinDermatol 2009; 10:
181-7.

Morfea en pediatria

de inicio fue de 4.8 afios, con un rango de 1 a 13 afios. Se
requieren mas estudios para definir el mecanismo
fisiopatolodgico de esta enfermedad.
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Dengue neonatal. Reporte de caso

Pelayo-Alvarez ML°, Gutiérrez-Virués S°, Chorefio-Delgado V-, Serralde-Valdés SG,
Islas-Ruz FG*

El dengue es una enfermedad infecciosa transmitida por el mosquito Aedes aegypti, y representa un
grave problema de salud publica en México, sobre todo en las zonas costeras. En la literatura mundial
encontramos pocos casos reportados de transmision vertical; se estima una transmision madre-hijo
alrededor del 1.6%. Se presenta el caso de un recién nacido masculino, hijo de madre de 18 afios, finada
en el puerperio mediato por dengue grave; paciente que presenta manifestaciones clinicas de dengue
teniendo una evolucion favorable.

Dengue grave, dengue hemorrdgico, dengue neonatal.

Neonatal dengue

Dengue is an infectious disease transmitted by the Aedes aegypti mosquito; it represents an important public health
problem in Mexico, specially in the coast areas. There have been few cases of vertical transmition described in medical
literature; it is estimated that mother — child transmition can be around 1.6%. Clinical presentation will depend on the
time of the pregnancy in which it presents itself; in the first trimester it will conclude in abortion, in the second trimester
it will incrrease the risk of prematurity, low birth weight and intrauterine growth restriction and in the third trimerster
it will increase the risk of bleading. The sympthoms presented in a newborn afected in the last trimester are described
form 9 hours after birth to 11 days of life, with an average of 4 days; clinical presentations can range from the most
common mild form, to severe forms with multi — system compromise. We present the case of a male newborn with
neonatal dengue infection.

Severe dengue, hemorrhagic dengue fever, neonatal dengue .
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Introduccion

El Dengue representa un grave problema de salud publica
en el mundo. La primera epidemia de dengue hemorragico en
América ocurri6 en Cuba en 1981 y en México fue en 1995
con 539 casos, aunque los primeros casos reportados fueron
en Tapachula, Chiapas en 1978 y poco después en Mérida,
Yucatdnen 1984."

El dengue es una enfermedad febril infecciosa, de
etiologia viral sistémica (virus Denv-1, Denv-2, Denv-3 y
Denv-4) trasmitida por mosquitos hembras del género Aedes
sp, de presentacidén clinica variable, evolucién poco
predecible, autolimitada y temporalmente incapacitante.’

Se reconocen cuatro fases de la enfermedad:la fase de
incubacion quees de tres a diez dias; lafase febril, de dos
a siete dias; la fase critica (fuga plasmatica) entre el
tercer y séptimo dia de inicio de la fiebre y la fase de
recuperacion (reabsorcion de liquidos) entre el séptimo y
décimo dia. La variabilidad clinica est4 relacionada con la
respuesta inmunoldgica del huésped a la infeccion, la
comorbilidad y los factores de riesgo como habitar en region
endémica, co-circulacidn de serotipos, la exposicion previa a
laenfermedad y la virulencia dela cepa viral. *’

Durante la gestacion, el riesgo de infeccion por el virus del
dengue aumenta en epidemias, sin embargo, las
consecuencias sobre el embarazo, el feto y el recién nacido,
han sido poco estudiadas y en algunos casos, los resultados
reportados se contradicen.'

Presentacion de caso

Se trata de recién nacido de término masculino con peso
adecuado para la edad gestacional, somatometria dentro del
percentil 50 de su poblacidn, originario de Coatzacoalcos,
Veracruz, México, hemotipo 0 positivo, hijo de padres
adolescentes. Como antecedentes heredofamiliares de
importancia: madre de 18 afios , previamente sana, finada en
el puerperio mediato por complicaciones de dengue grave,
escolaridad maxima bachillerato completo, ocupacion
estudiante; hemotipo 0 positivo. Padre de 18 afios,
escolaridad maxima bachillerato terminado, ocupacion
empleado comercial, hemotipo 0 positivo.

Es producto de la primera gesta, con adecuado control
prenatal a partir del primer mes, con aplicaciéon adecuada de
profilaxis normadas por la institucion. Como antecedentes
prenatales de importancia: madre quien 5 dias previos al
nacimiento inicia con cuadro compatible con dengue grave,
requiriendo hospitalizaciéon en la Unidad de Cuidados
Intensivos de Adultos , complicandose con inicio de trabajo
de parto y desprendimiento prematuro de placenta
normoinserta del 40%, motivo por el cual se decide la
interrupcién del embarazo via abdominal obteniéndose
producto inico vivo, masculino, con presencia de meconio, se
realiza laringoscopia directa observandose meconio,
requiriendo maniobras avanzadas y farmacoldgicas de
reanimacion neonatal, con posterior recuperacion
otorgandose un Apgar 5/8, Silverman-Andersen 0/0.
Ingresandose a neonatologia del hospital de referencia.

Durante su estancia, se descartd por radiologia sindrome de
aspiraciéon de meconio. Comenzd con fiebre entre 38 a

Dengue neonatal

Grafica 1. Biometria hemadtica: serie roja
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38.5°C, por lo que se administré6 doble esquema
antimicrobiano; se realizaron estudios de protocolo de
sindrome febril encontrandose un descenso brusco de
plaquetas por lo que se sospechd de dengue neonatal, y se
decide su envio a nuestro hospital.

A su ingreso al Hospital General de Zona No. 71 en
Veracruz del IMSS se encuentra paciente con exantema
generalizado, abdomen con hepatomegalia de 3 centimetros
por debajo del reborde costal derecho, extremidades con
presencia de pequefias equimosis a nivel de sitios de puncion.
Sin evidencia de sangrado activo. En su evolucion, al tercer
dia persistia febril con 38°C, por lo que se realiz6 nueva toma
de biometria hematica reportando trombocitopenia severa,
hemoconcentracion, leucocitosis y neutrofilia. Se realizod
toma de pruebas de funcionamiento hepatico (Tabla 1), que
evidencio reaccion inflamatoria aguda. Se decidi6 continuar
con ayuno, doble esquema antimicrobiano basado en
ampicilina (100 mg/kg/dia) y amikacina (15 mg/kg/dia), al
no excluir aun el diagnostico de sepsis neonatal temprana,
ademas, soluciones cristaloides a 140 ml/kg/dia, doble carga
de soluciones cristaloides a 9 ml/kgy 18 ml/kg. Manteniendo
uresis elevadas, sin embargo con balances hidricos neutros.

El primer dia de estancia, se tomo serologia de dengue y se
envié al Laboratorio Estatal de Salubridad Publica y al
Laboratorio Central de Epidemiologia de Centro Médico
Nacional La Raza, IMSS.

Se continuaron con controles diarios de citometria
hematica (Grafica 1). Debido a la evolucidn clinica teniendo
importante sangrado en sitios de puncién, se decidio
administrar plasma fresco congelado, concentrados
plaquetarios y aplicacion de Vitamina K.

El séptimo dia de vida, se realizé toma de USG
transfontanelar el cual no evidencié hasta ese momento
sangrado o lesiones a nivel de SNC. Ese mismo dia se
presentd sangrado activo en sitio de entrada de venoclisis,
contabilizandose en una pérdida de 150 ml, al contar con
datos de hipovolemia, se iniciaron cargas hidrosalinas y
transfusion de dos concentrados plaquetarios y dos paquetes
globulares a 15 ml/kg. Se colocé catéter venoso central, toma
de muestras de control encontrandose anemia severa. Se
recibi6 resultado de serologia para Dengue (NS1) siendo
positivo. En los siguientes dias, se encontr6 mejoria del
recuento plaquetario (Grafica 2), se busco
intencionadamente datos de serositis, realizandose USG
abdominal y de torax reportandose sin evidencia de liquido
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Grafica 2. Biometria hematica: plaquetas

Dengue neonatal

Tabla 1. Pruebas de funcion hepdtica y quimica sanguinea
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Discusion

La transmision vertical en Dengue ha sido poco
caracterizada. En Colima, México, zona permanentemente
infestada por A. aegypti con brotes epidémicos de dengue, se
presentd una epidemia en el afio 2002 con 1,766 casos
registrados de dengue no grave y 613 de dengue grave; de estos
casos, unicamente uno fue de transmision vertical
corroborado por diagndstico clinico y serologico, semejante a
nuestro caso clinico, el cual report6 la defuncién de la madre
del producto.”"

En la infeccion por dengue ocurrida en la madre al final del
embarazo, se ha podido observar que los infantes son
inmunizados pasivamente. Los neonatos desarrollan un
cuadro de dengue grave al cabo de algunas horas de
exposicién al virus, cuando las plaquetas han practicamente
desaparecido. Los serotipos aislados en estos casos fueron
DEN-2 y DEN-3. En nuestro caso se reporté como dengue
grave, con presencia de hemorragia y plaquetopenia severa
que amerito transfusion de concentrados plaquetarios. """

Recientemente, se notificaron dos casos de transmision
vertical de infeccion por dengue durante un brote de la
enfermedad en Malasia; en ambos casos, las madres se
infectaron durante la semana 38 de gestacion. En el primer
caso, la infeccion materna fue confirmada después del
alumbramiento y retrasé la atencién oportuna del neonato
quien fallecié cuatro dias después por hemorragia
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Descripcion de laimagen

Masculino de 11 afios con diagnostico de
complejo de esclerosis tuberosa mas crisis
parciales complejas y parciales
secundariamente generalizadas. Inicia con
crisis parciales simples desde el dia de su
nacimiento, tratado con valproato de
magnesio, vigabatrina, topiramato y
carbamazepina; sin adecuado control.
Actualmente se encuentra con
oxcarbazepina y everolimus. Dentro del
abordaje diagndstico para esclerosis
tuberosa, el paciente presenta los siguientes
criterios mayores: angiofibromas faciales,
maculas hipomelanoticas, tuberes corticales
y nddulos subependimarios; sin presentar
criterios menores.

El complejo esclerosis tuberosa (CET)
afecta aproximadamente a 1 en 6,000
individuos. Es causada por mutaciones enlos
genes TSC1y TSC2. En cerca del 80% de los
casos la mutacién ocurre de forma
espontanea, y en el otro 20% se hereda de
forma autosomica dominante. Los genes
TSC1 y TSC2, codifican para las proteinas
hamartina y tuberina respectivamente. El
CET se caracteriza por el desarrollo de
tumores solidos llamados hamartomas en
varios Organos, que incluyen rifiones,
pulmones, corazon, piel y sistema nervioso
central (SNC).

El CET tiene un fenotipo clinico

b -mm 30/ 150

ampliamente variable, con un rango de
desordenes y alteraciones fisicas y
neuropsiquiatricas que incluyen: epilepsia,
retraso mental, desérdenes del espectro
autista y desordenes hipercinéticos. La
epilepsia es el sintoma neuroldégico mas
comun en CET, se reporta en cerca del 80%
de los pacientes y afecta significativamente el
desarrollo psicomotor y la calidad de vida.
Las crisis epilépticas ocurren en el 96% de los
pacientes de 9-14 afios referidos a una clinica
de atencion neurolégica.

Los mecanismos celulares que subyacen a
la epileptogénesis de los tiberes corticales
permanecen desconocidos. Estudios
recientes apoyan el rol de alteraciones del
desarrollo afectando el balance entre
excitacion e inhibicion en la epileptogénesis
delos tuberes corticales.
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2. Orlova KA, Crino PB. The tuberous sclerosis
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Alteraciones neuroloégicas en Esclerosis
Tuberosa
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Algoritmo de diagnéstico y manejo de
otitis media aguda (OMA) en ninos

Ramirez-Ramirez Francisco Jaffet y Galvan-Garcia Verénica Fatima

aciente con diagnéstico de OMA ki

*Cuadro clinico: otalgia de inicio subito; en nifios que
atn no hablan existe aumento en la sensibilidad de la
oreja, llanto excesivo, fiebre y cambios en los
patrones de suefo. Otoscopia neumatica:
disminucion de la movilidad de la membrana
timpanica en el cuadrante superior posterior
(sensibilidad 95%y especificidad del 85%), opacidad
de la membrana timpanica (sensibilidad 74% y
especificidad 93%), abombamiento (sensibilidad
51% y especificidad del 97%), membrana timpanica

CONSIDERACIONES TERAPEUTICAS hemorragica o intensamente roja. No deberia
-Antibioticos para OMA severa (unilateral o bilateral) en nifios de 6 diagnosticarse OMA ennifios que no tienen derrame
, del oido medio en la otoscopia neumatica o
mes.es' o mas' . . timpanometria.
-Antibidticos para los nifios menores de 24 meses con OMA bilateral )
6 SR CLASIFICACION:

Ofr 1 d TR b ., .. OMA severa: OMA con otalgia moderada-severa y
= ecer a los padres antibioticos u observacion y seguimiento cercano fiebre >39°C.

en nifios de 6 a 23 meses con OMA no severa unilateral. OMA no severa: otalgia leve y temperatura <39°C.
-Ofrecer a los antibidticos u observacion y seguimiento cercano en
nifios mayores de 24 meses con OMA no severa unilateral o bilateral.

. 1 (Ha recibido tratamiento con Amoxicilina en los ultimos 30 dias?
| Amoxicilina / Clavulanato a 90
| mg/kg/dia durante 10 dias

! (Ha presentado algun cuadro de
! Si alergia a Penicilinas: < SI€ >NO > OMA resistente a Amoxicilina?

Cefuroxima 30 mg/kg/dia
Cefpodoxima 10 mg/kg/dia

Ceftriaxona 50 mg/kg/dia Pasaacuadrol ¢ SI < >NO
2
. .. Amoxicilina a 80-90 mg/kg/dia
(Hay mejoria dentro de las Ceftriaxona 50 mg/kg/dia (siempre y durante 10 dias 8/K8
48-72 horas posteriores? cuando no fuera tratamiento de primera
l Sltzmli) Si alergia a Penicilinas:
. Cefnidir 14 mg/kg/dia
Alternativa: i 88
NO > Clindamicina 30-40 mg/kg/dia +
Cefalosporina de tercera generacion
) ) . (Hay mejoria dentro de las
-Considerar tlmpanostor.nia.l y cultivo 48-72 horas posteriores?
-Consultar con subespecialista
Referencias bibliograficas: Pasaacuadrol ¢«——NO
1.- American Academy of Pediatrics Sub-committee on management of Acute Otitis Media. The Diagnosis and
Management of Acute Otitis Media. Pediatrics 2013:131;e964. o\

2.-Jane M. Gould and Paul S. Matz. Otitis Media. Pediatr. Rev. 2010; 31;102-116
3.- CENETEC, Guia de Practica Clinica. Prevencion, Diagnoéstico y Tratamiento de la Otitis Media Aguda en
laEdad Pediatrica. México,2011.

Servicio de Pediatria Médica, Division de
Pediatria del Hospital Civil de
Guadalajara Fray Antonio Alcalde.

Autor para correspondencia:
Ramirez Ramirez Fco. Jaffet. Serivico de
Pediatria Médica, Division de Pediatria
del Hospital Civil de Guadalajara Fray
Antonio Alcalde. Hospital 278, Colonia
El Retiro. Correo electrénico:
drjaffetramirez@gmail.com

m Volumen 5, nimero 4; mayo - julio 2014 -274


mailto:drjaffetramirez@gmail.com

Joaquin Camacho Duran (1922-2013)

Artista nacido en Guadalajara Jalisco el 16 de agosto de 1922 en el
antiguo barrio de Analco. Desde pequefio demuestra gran interés por la pintura
iniciando con sus obras en pequefios dibujos y caricaturas. Inicialmente de
manera autodidacta comenzé a pintar retratos de personajes célebres de su
época y posteriormente a ilustrar el cuerpo humano. En 1942 ingresa a la
escuela de Medicina de la Universidad de Guadalajara y se titula como Médico
Cirujano y partero en 1948. Su disposicion a la ciencia, lo llevo a ser encargado
del laboratorio del Hospital Civil de Guadalajara. En 1946, es nombrado jefe
del laboratorio de Patologia Clinica del Sanatorio Guadalajara, manteniendo
dicho puesto hasta 1960. De 1950 a 1954 estudia y practica la escuela

impresionista en la academia del maestro espafiol Juan Eugenio Mingorance.
De 1946 a 1972 se desempefia como profesor de la Facultad de

Medicina de la Universidad de Guadalajara. Siendo catedratico de varias areas:
Bioquimica medica, histologia, embriologia y anatomia microscopica. Fue
miembro integrante del Honorable Consejo de la Facultad de Medicina de la

Universidad de Guadalajara.
De 1967 a 1968 fue Presidente de la Sociedad de Patologia Clinica

de Guadalajara. Fue socio fundador de la Sociedad de Patologia Clinica de
Guadalajara, de la Sociedad Jaliscience de Anatomia, del Colegio de Médicos
Patologos en Jalisco, entre otras. Fue miembro fundador del Patronato de
Fomento del Acervo Cultural del Hospital Civil de San Miguel de Belén de
Guadalajara A.C, actualmente Asociacion Cultural del Antiguo Hospital Civil

de Guadalajara Fray Antonio Alcalde A.C.
La gran produccién pictorica incluye mas de 400 obras que se

presentaron en cinco exposiciones individuales y cinco colectivas, incluye
retratos, bodegones, caricaturas y temas relacionados con la medicina entre los
que se citan El Azoro de Roentgen, pintura de Roberto Koch que se encuentra
en el Laboratorio de Microbiologia del Centro Universitario de Ciencias de la
Salud y sus magistrales pinturas de Fray Antonio Alcalde.
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